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Nous nous proposons d'exposer, dans ce mémoire, l’ensemble 
des principaux faits expérimentaux et des observations qui 
nous ont conduils & poursuivre et & étendre nos essais de 
prémunition des nouveau-nés contre la tuberculose, — essais 
dont nous avons communiqué les premiers résultats dans deux 
notes préliminaires @ l’Académie de Médecine (1) en 1924 et 
en 1925, avec la collaboration de B. Weill-Hallé, Wilbert, 
M. Léger et Turpin. 

_ Avant de relater nos recherches et d’en expliquer la genése, 
il n’est peut-étre pas inutile de rappeler briévement les nom- 
breuses tentalives qui ont été effectuées depuis un quart de 
siécle par d'autres expérimentateurs, presque toutes paralléle- 
~ ment & celles que nous avions nous-mémes entreprises dés 
1908, —- il y a donc exactement vingt années. 


‘ - (1) Bulletin. de Académie de Médecine, 94, 21 juin 1924 et 92, 19 juin 1925. 
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Aprés que Robert Koch, ayant découvert le bacille tubercu- 
leux, eut réussi & le cultiver, on s’était naturellement efforcé 
de réaliser ’immunité antituberculeuse en utilisant les pro- 
cédés d'atténuation des virus que Pasteur venait de faire 
connaitre, ou les méthodes de vaccination par les poisons 
solubles produits par les bacilles dans les cultures, — méthodes 
dérivées des travaux de Roux et Yersin, puis de Behring, .de 
Kitasato, de Roux, Vaillard et Louis Martin sur les toxines 
diphtériques ou tétaniques et sur les antitoxines correspon- 
dantes. 

Ces essais, quoique infructueux, nous ont, du moins, appris 
a connaitre les modes de réaction des organismes sensibles a 
Vinfection tuberculeuse vis-a-vis des bacilles de diverses 
origines et vis-a-vis des produits qui en dérivent. Ils ont con- 
duit Robert Koch a& la préparation de la éuberculine. 

On a ensuite cherché & utiliser comme vaccin celle-ci, ou les 
extrails bacillaires. Mais ces substances, fort peu toxiques pour 
les sujets sains, sont incapables de conférer une résistance 
appréciable aux animaux auxquels on inocule ensuite des 
germes virulents. 

Les bacilles tués par chauffage, ou modifiés par divers agents 
physiques ou chimiques, ont paru doués de quelque efficacité 
préventive. Maragliano, Leffler et Matsda, Vallée (d’Alfort), 
J. Cantacuzéne, Moussu et Goupil, Rappin, Louis Martin et 
Vaudremer, H. Noguchi et Marxner, Deycke et Much, Salim- 
beni, L. Rabinowitsch et d'autres encore, ont essayé de les 
utiliser. Nous avons nous-mémes montré, en 1906, qu’ils con- 
ferent aux bovidés et a d’autres animaux sensibies un certain 
degré de résistance qui donne une allure chronique aux infec- 
tions virulentes auxquelles ces animaux viennent a étre ulté- 
rieurement soumis. Mais cette résistance est si fugace que, déja 
apres quelques semaines, elle a souvent disparu. 

Le vaccin diaplyte (bacilles formolés, puis dégraissés par 
Vacétone) récemment proposé par G. Dreyer (d’Oxford) ; celui de 
Rappin (de Nantes), [bacilles séchés, broyés et tués par le fluo- 
rure de sodium, puis émulsionnés dans un sérum de bovidés 
préparés par injections de ces mémes bacilles], autant qu’on en 
peut juger par ce que nous savons de leurs effets, exercent une 
action analogue. 
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Entre temps, plusieurs expérimentateurs s’étaient adressés, 
avec des résultats plus encourageants, aux bacilles vivants, 
wirulents ou & virulence spontanément atténuée. Dans ce sens, 
les tentatives anciennes de Grancher et Ledoux-Lebard (1889) 
avec les bacilles d’origine aviaire, et celles de Grancher et 
Hipp. Martin (1890) avec des cultures atténuées par vieillisse- 
ment, n’avaient pas eu de suites. Behring, en 1902, eut incon- 
testablement le mérite d’avoir, le premier, proposé une méthode 
‘qui visait & la vaccination préventive des jeunes bovins par 
Vinoculation intraveineuse, répétée deux fois A trois mois 
d'intervalle, d’une culture de bacilles d’origine humaine. 

Cette méthode fit ’objet d’importantes applications en divers 
pays, particuligrement en Allemagne, en Hongrie, en Dane- 
mark, en Grande-Bretagne, en Suéde, en Italie et aux Etats- 
Unis. En France, la Société de Médecine vétérinaire pratique 
avait pris l’initiative d’en faire lobjet d’une vaste expérience 
‘que dirigérent Rossignol et H. Vallée. Les résultats, consignés 
dans un rapport publié le 34 octobre 1906, furent assez déce- 
vants. Ils montrérent que les animaux vaccinés noffraient a la 
contagion naturelle, — telle qu’elle résulte du contact 4 
l’étable avec des animaux porteurs de lésions ouvertes, — 

' qwune résistance peu marquée et qui ne se prolonge pas au 
dela de quelques mois. 

Mais l’objection la plus grave qu’on fit bientot & ce procédé 
de jennérisation, ainsi que l’appelait Behring, fut qu’alors 
méme que son efficacité pourrait étre renforcée et rendue plus 
durable par de nouvelles inoculations, elle offrait de réels 
dangers pour l’homme, car les bacilles d’origine humaine, 
délivrés par le laboratoire de Marbourg comme bovovaccins, se 
‘montraient d’inégale virulence pour le cobaye et pouvaient 

non seulement persister vivants et virulents pendant long- 
temps dans les ganglions (Lignitres, Congrés de Budapest, 
1905), mais méme se retrouver beaucoup plus tard dans 
le. lait des vaches vaccinées [C. Titze, 1908 (1), A. Stanley 

. Griffith (2)] et étre dispersés dans les étables, les porcheries et 

. des fermes. 

=~ Tous les procédés qui reposent sur l’emploi de bacilles plus 


soa 
nt 


“+(1) Tub, Arb; a. d. Gesundheilsaml, fasc. 9, 1908, p. 50. 
42) Journ. of Path. and Bact., 47; 1943, pe 3238. 


| 92 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


a 


ou moins virulents pour certaines espéces d’animaux a sang 
chaud, et plus ou moins twberculigénes, — bacilles alténués 
d’origine humaine ou bovine (R. Koch et Schiitze, Neufeld et 
Miessner, Baumgarten, Ligniéres, Théobald Smith, S. Arloing, 
Gérald B. Webb et W. Williams, Nathan Raw), d'origine 
aviaire ou équine (Mac Fadyean, Sheather, Edwards et Minelt, 
H. Vallée), — présentent le méme danger, qui justifie les 
craintes des éleveurs comme celles des médecins, et interdit 
leur utilisation dans Ja pratique. 

C’est pourquoi on a songé a s’adresser & des bacilles acido- 
résistants, dit paratuberculeux, non tuberculigénes : B. de la 
fléole (Mceller), B. adaptés & l’organisme d’animaux a4 sang 
froid (Klimmer, Friedmann). Mais on n’a pas tardé a recon- 
naitre que ces bacilles sont dépourvus de toute action vacci- 
nante pour les mammiféres. 

J. Ferran (de Barcelone) s’était attaché, dés 1898, & étudier 
le pléomorphisme du bacille de Koch, et ses recherches l’ont 
conduit 4 des conceptions fort originales, quelque peu aventu- 
reuses, et qu’aucun résultat d’expérimentation étendue aux 
animaux sensibles, tels que les bovidés et les singes, n’est 
encore venu étayer. Il affirme que le bacille de Koch peut 
nailre par mutation brusque de bactéries non acido-résistantes, 
hétes habituels de |’intestin. 

Les conditions dans lesquelles celte mutation brusque s’effec- 
tuerait nous échappent. 

La tuberculose serait, selon J. Ferran, une maladie produite 
par des bactéries du genre B. coli, transmutable en bacille de 
Koch. Il suffirait donc d’immuniser contre ces bactéries, et 
principalement contre celle qu'il a dénommée alpha (dont il 
existerait plusieurs races propres & chaque espéce animale), 
pour réaliser la protection contre l’infection bacillaire. Toute- 
fois « cette immunilé ne protege pas les animaux contre 
laction des toxines lipoides du bacille de Koch virulent, ni 
contre celles des lissus tuberculeux ou du pus caséeux ganglion- 
naire. Et il doit en étre ainsi, ajoute J. Ferran, car le bacille 
de Koch posséde des toxines lipoides qui font défaut aux 
bactéries alpha. Ces toxines ne font pas nattre d'anticorps. De 
plus, le bacille de Koch est un verws fixe, ou, ce qui revient au 


méme, un virus adaplé ad maximam; il ne nous est donc pas 
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possible de créer, dans les organismes tuberculisables, de 
résistances qu'il ne puisse pas vaincre ». 

Malgré ces restrictions, le vaccin anti-alpha a été injecté par 
J Ferran et ses collaborateurs, principalement J. Vacarezza, & 
Buenos Aires, & des milliers de sujets de tous dges. Ila méme 
é!é employé dans un but thérapeutique chez des malades 
atteints des affections non tuberculeuses les plus diverses. I] 
s'est généralement montré inoffensif. J. Ferran a Jui-méme 
écrit qu'il ne guérit pas la tuberculose confirmée, mais que, 
suivant lui, « il modifie favorablement Jes inflammations péri- 
tuberculeuses ». On peut done supposer qu'il agit peut-étre, 
ainsi que beaucoup de protéines microbiennes, comme acliva- 
teur de phagocytose. I] est actuellement impossible, en tous cas, 
d’émettre une opinion sur sa valeur préventive dans l’infection 
bacillaire, et il n’est pas moins malaisé d’établir une filiation 
entre la bactérie alpha de J. Ferran et le bacille tuberculeux. 

Jusqu’a présent, aucun fait expérimental ne permet de mettre 
en doute la spécificité du bacille de Koch et, sil est exact, — 
ainsi que l’ont montré d’abord Fontés dés 1910, plus récem- 
ment Vaudremer (1923), puis nous-mémes avec J. Valtis 
(1924-1925) [1], guw’2l existe dans les produits tuberculeux (pus, 
crachats, etc.) e¢ dans les geunes cultures en milteux artificiels, 
des éléments virulents, invisibles au microscope, susceptibles de 
passer a travers les filtres de terre d'infusoires (Berkefeld) ow de 
porcelaine (Chamberland L? ou L*), ow méme a travers le 
placenta intact des femelles en gestation, et de contaminer les 
fetus, les lésions qui en dérivent renferment toujours des 
bacilles de Koch authentiques, avec leurs caractéres normaux 
(virulence variable, propriété tuberculigéne, alcoolo-acido ou 
alcali-résistance). 


Il. — Mécanisme de l'immunité antituberculeuse. 
Le phénoméne de prémunition. 


De ce court historique il ressort que c’est seulement avec 
-des bacilles tuberculeux plus ou moins virulents, spontanément 


< . (ly Ae CaLmerre, J. Vautis, L. Nécre et A. Boquar. Acad. des Sc., 4184, 
= 19 oclodre 1925. 
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atténués ou dégradés, mais vivants, qu'il a élé possible de con- 
férer artificiel}ement aux animaux sensibles cet état particulier 
de résistance aux infections surajoutées qui caractérise Timmu- 
nité antituberculeuse. 

Dés les débuts de nos recherches (1) nous avions di nous ew 
convaincre. Celles-ci avaient montré qu'on peut réaliser la vac- 
cination des jeunes bovins par les voies digestives en leur fai- 
sant absorber, en deux ingestions répétées A quarante-cing 
jours d'intervalle, une petite quantilé de bacilles tuberculeux 
vivants d’origine humaine, & condition disoler les animaux. 
ainsi vaccinés et de leur éviter toute occasion de réinfection 
accidentelle, jusqu’é ce qu’ils aient acquis une immunité suffi- 
sante. Nous avions méme réussi & rendre quelques animaux 
résistanis & une infection d’épreuve (strement infectante pour 
les témoins et effectuée quatre mois plus tard), en leur faisant 
absorber des bacilles humains atténués par cing minutes de 
chauffage 4 70°. A la suite de ces constatations, nous avions. 
déja pensé, — c’était en juin 1906 (2) — qu’il serait peut-étre 
possible « de mettre les jeunes enfants a |’abri de l’infection 
tuberculeuse naturelle en leur faisant ingérer, peu de jours 
apres leur naissance, une trés petite quantité de bacilles tuber- 
. culeux d’origine humaine et bovine, modifiés par la chaleur et 
mélangés aun peu de lait ». 

Et nous ajoutions : 

« La seule précaution essentielle qu'il sera nécessaire, et qu'il 
ne sera pas toujours aisé de prendre, consistera 4 tenir les. 
enfants ainsi vaccinés, pendant quatre mois au moins, a l'abrié 
de toute contamination tuberculeuse. 

« Pour répondre a cette indication, on sera sans doute amené 
a créer, surtout pour les nouveau-nés de parents tuberculeux,. 
des nourriceries spécialement surveillées en vue dy empécher 
Vintroduction de tout germe tuberculeux d'origine humaine ou 
bovine susceptible d’infecter les enfants jusqu’a ce qu’ils aient 
acquis l'immunité vaccinale. » 

Avec les modifications inspirées depuis par la suite de nos. 
recherches et par celles d'autres expérimentateurs, en parti- 


(i) A. Catuerre et C. Guérin. Ces Annales, 25, octobre 1905, 26, mai et. 
aout 1906. 


(2) A. Catwerre et C. Guérin. C. R. Acad. des Sciences, 142, 11 juin 1906, p. 1349, 
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culier par Léon Bernard et Robert Debré, qui ont étudié sur- 
tout les phénoménes d’allergie tuberculinique chez les nourris- 
sons, le desideratum que nous formulions put étre réalisé en 1920 
par l’ceuvre du placement familial des Tout-Petits nés de méres 
tuberculeuses, due & Léon Bernard et 8 M™ A. Seligmann, et 
aussi par |\uvre Grancher. 

Nos expériences de cette époque déja lointaine avaient établi 
que infection des jeunes animauz s effectue beaucoup plus sire- 
ment par les votes digestives que par tout autre voie, ce qui ne 
saurait surprendre quand on sait avec quelle facilité la muqueuse 
intestinale des nouveau-nés absorbe les microbes, et méme les 
antitoxines, tandis que ce pouvoir absorbant, déja trés réduit 
quelques semaines apres la naissance, est beaucoup moindre 
chez les sujets adolescents ou adultes (1). 

Elles avaient, en outre, prouvé que la gravité de la maladié 
est fonction de la fréquence, de l’intensité des contaminations, 
du nombre et de la provenance des bacilles, ceux d’origine 
humaine élant manifestement moins virulents pour le jeune 
bovin que ceux d’origine bovine. « Une seule infection, méme 
relativement massive, écrivions-nous en 1906, peut guérir, 
tandis que les animaux que lon soumet & deux ou plusieurs réin- 
fections successives par le tube digestif, répétées a courts inter- 
valles, ne guérissent jamats; leurs lésions s’aggravent et évo- 
luent rapidement vers la caséification. » Et nous insistions sur 
ce fait que « /es animaux guéris ne sont plus susceptibles, au 
moins pendant un certain temps, d’éire réinfectés, alors méme 
guon leur fait ingérer des quantités beaucoup plus considé- 
rables de bacilles virulents. Ils sont done vaccines (2) ». 

Au mois de mars de la méme année 1906, en publiant leur 
rapport relatif aux expériences de vaccination du bétail suivant 
la méthode qu’avait proposée Behring, Rossignol et H. Vallée (3) 
relataient l’histoire d’un bovin qui, ayant d’abord réagi 4 la 


(1) Disse (Berliner klin. Woch., n° 1, 1903) a montré que, chez les nouveau- 
nés, les cellules épithéliales de l’intestin sont entigrement protoplasmiques. 
La vraie muqueuse n’apparait que quelques jours aprés la naissance. I] en 
résulte que, dans les premiers jours de la vie, l’intestin est perméable, non seu- 

_lement aux bacilles, mais aussi aux substances albuminotdes, aux toxines et aux 
<. antitoxines.., 
(2) Ces Annales, 20, aout 1906, p. 623. 

* (8) Bulletin de la Société de Médecine vétérinaire pratique, 1906. 
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tuberculine, puis cessé ultérieurement de réagir, avait résisté 
& inoculation d'une dose de virus capable de tuer en quelques 
semaines les autres bovins de méme age. Ils pensérent que la 
euérison spontanée de la tuberculose était apparemment la 
cause de l’immunité de cet animal. 

Cetle observation cadrait avec ce que nous avions conslaté 
chez nos veaux guéris aprés une seule ingestion virulente 
suivie d'un isolement prolongé. D’autres expériences, publiées 
par deux d’entre nous en 1908 (1), vinrent bientét en apporter 
une nouvelle démonstration expérimentale. Elles établirent 
que les animaux, naturellement ou artificiellement infectés avec 
de faibles doses de bacilles, sont incomparablement plus résistants 
que les animaux neufs a& inoculation intraveineuse d’épreuve. 
_ Postérieurement & nos premiers travaux sur cette impor- 
tante question des réinfections tuberculeuses, Rémer (1908) [2] 
a Ja suite d'infections répétées, faites d’abord sur le cobaye, 
ensuite sur le mouton, arrivait aux mémes conclusions, et 
celles-ci ont été, depuis, confirmées par de nombreux savants, 
notamment en France par H. Vallée en 19114 (3), la méme année 
par Finzi, puis par F. Bezancon et de Serbonnes, par Robert 
Debré et Jean Paraf, etc... 

C’était d’ailleurs un fait soupconné depuis longtemps, que 
certaines formes, ou localisations bénignes de tuberculose spon- 
tanée, paraissent conférer une résistance au moins relative aux 
réinfections ullérieures. Déja en 1886, Marfan (4), s’appuyant 
sur des observations cliniques et des statistiques, était arrivé a 
cette conclusion que le dupus et les écrouelles guéris protegent 
contre une nouvelle infection. Kt il n’est pas inutile de rappeler 
que, dés 1891, Robert Koch (5) avait vu que « des bacilles tuber- 
culeux inoculés agissent tout autrement sous la peau dun cobaye 
déja tuberculeux que sous celle d'un animal sain. Cet effet 
curieux, ajoutait-il, n'est pas spécial aux bacilles vivants : il 
s’observe également avec les bacilles tués, soit par chauffage a 
lébullition, soit par les agents chimiques ». Et cette constata- 
tion, qui ayait été le point de départ de la découverte de la 

(1) Ces Annales, 22, septembre 1908. 

(2) Miinch. med. Wochenschr., 27, 1908. 

(3) Bull, de la Soc. de Méd. vétér. prat., 19141, p. 110. 


) 
(4) Archives générales de Médecine, 1, 1886, p. 423, 575. 
(8) Deuts. med. Woch., 17, 1894, p. 104. 
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tuberculine, nous a fait connaitre ce que nous appelons, depuis, 
le phénoméne de Koch, phénoméne dont l’importance, pour 
explication du mécanisme de Vimmunité antituberculeuse, 
avait échappé au savant bactériologiste allemand, et ne nous 
est apparue qu/aprés les recherches expérimentales rappelées 
ci dessus sur le réle des réinfections bacillaires. 


* 
x # 


Grace aux réactions tuberculiniques locales (cuti ou intra- 
dermo-réactions) qu’on utilise si largement depuis quelques 
années, surtout chez les enfants, pour le diagnostic aussi pré- 
coce que possible de l’infection bacillaire, on a dd se convaincre 
que celle-ci est & peu prés inévitable dans le jeune Age, surtout 
dans nos agglomérations urbaines. A l’age de cing ans, & Paris, 
35 p. 100 des enfants, en apparence sains, sont déja conta- 
minés. A Vienne, Hamburger trouve qu’a douze ans, 94 p. 100 
des sujets réagissent positivement & la cuti-tuberculination. En 
Allemagne, dans les cercles ruraux considérés comme les plus 
salubres, Rémer nous a appris qu’a onze ans, 66 p. 100 des 
enfants sont bacillisés. Des chiffres analogues sont relevés par 
Moro a Munich, par S. Miller a Berlin, par Petruschy & Dantzig, 
par Northmann a Dusseldorf. 

Il est done exceptionnel qu'on puisse arrwer a ldge adulte en 

_ayant échappé a toute occasion d infection. 

Chacun sait, d’autre part, que la mortalité par tuberculose 
est extrémement fréquente dans le jeune age. Dans les hépitaux 
de Paris, sur 100 décés d’enfants, au cours de la premiére 
année, 28 sont dus & cetle maladie, et 26 au cours de la deuxiéme, 
tandis que, pour les sujets 4gés de trois & quinze ans, le taux de 
mortalité par tuberculose n’est plus que de 7 pour 100 décés (1). 

C'est donc dans la premiére enfance que les contagions fami- 
liales, presque inévitables, ainsi que nous le verrons plus loin, 
pour les nourrissons de méres phtisiques, sont le plus graves et 

~ le plus habituellement mortelles, parce que massives et quotidien- 
nement répétées. 


Nee a La méningite tuberculeuse cause la mort de 1 p. 100 des enfants de 
zéro.a dix-huit mois admis a la créche du D" Jules Renault, a Phdpital Saint- 


‘Louis. © 
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Apres la troisisme année, ces contagions sont moins redou- 
tables. Elles résultent alors de contaminations accidentelles, de 
contacts intermitlents, espacés, qui engendrent le plus souvent 
des Iésions ganglionnaires bénignes, trés fréquemment 
curables, et développent cet état particulier d'intolérance 
vis-a-vis des surinfections, qui se traduit, chez le tuberculeux, 
par l’aptitude & produire le phénoméne de Koch et 4 réagir aux 
tuberculines. 

Il apparait donc que, pour homme comme pour les animaux 
spontanément tuberculisables, tels que les bovins, une conta- 
mination précoce, mais légére, soit désirable, & condition qu'elle 
ne soit pas suivie d’autres infections rapprochées ou massives. 
Elle confére & Vorganisme une résistance suffisante pour le 
mettre a l'abri, en cas de réinfections ultérieures, des formes 
graves, & évolution rapidement mortelle, de la maladie. On 
peut alfirmer que tout sujet, infecté dans son jeune age par une 
trés faible dose de bacilles, ou par des bacilles peu virulents,. 
devient inapte 4 contracter la tuberculose granulique aigué. S’il 
est exposé, plus tard, a des contagions répélées ou massiyes, il 
manifestera sa résistance aux réinfections en devenant prti- 
segue, ou en faisant, soit des abcés froids, soit des lésions de 
tuberculose locale ranidement suppuratives. 

Il n’est pas douteux que le systeme ganglionnaire lympha- 
tique, particuliérement développé dans le jeune Age, oppose 
une barriére efficace 4 ’invasion de l’organisme par Je bacille 
tuberculeux. Aussi les infections légéres, non répétées, sont-' 
elles bénignes chez les enfants, tandis qu’elles se montrent, au 
contraire, graves chez l’adulte resté jusqu’alors vierge de toute 
imprégnation bacillaire. 

C’est pourquoi les habitants des campagnes, émigrés aprés 
leur adolescence dans les villes, prennent si souvent des 
formes rapidement mortelles de tuberculose. C’est également 
pourquoi les noirs des régions africaines, ow l’infection tuber- 
culeuse n’a pas encore pénétré, se montrent si sensibles lors- 
qu’on les transporte dans un pays d’Europe ov il leur est difficile 
d’éviter les occasions de contagion. 


; 
a 
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En méditant sur ces faits et sur les résultats de nos expé- 
riences de laboratoire, nous avons élé conduils & cette conclu- 
sion qu'il ne serait jamais pratique, ni méme possible, de 
vacciner les sujets adolescents ou adultes, en milieu aussi pro- 
fondément et anciennement infecté que le sont nos villes, et 
méme nos campagnes européennes et américaines. Toute vac- 
cination tentée sur de tels sujets avec des bacilles vivants 
risque de provoquer des phénoménes d'intolérance (phénoméne 
de Koch) vis-a-vis de ce nouvel apport de germes, ceux-ci 
fussent-ils presque dépourvus de virulence, et ces phénoménes 
seraient susceptibles dese traduire par une caséification et par 
une fonte rapide des lésions tuberculeuses préexistantes, avec 
tous les aléas d'une décharge brutale de germes virulents dans 
la circulation lymphatique ou sanguine. 

Une méthode de vaccination préventive de [infection bacil- 
laire ne peut done s’adresser utulement, dans nos pays, qu aux 
nouveau-nés, enfants, ow animaux sensibles, tels gue les jeunes 
bovins. Les sujets plus agés ne pourraient y étre soumis sans 
risques que dans les milieux indemnes, et s’ils sont eux- 
mémes indemnes. 

D’autre part, on ne saurait admettre, méme dans les régions 
infectées, ’emploi a titre prophylactique de bacilles pathogénes 
pour une espéce animale quelconque, ou capables de provoquer, 
dans les organes du sujet qui les recoit, des lésions tubercu- 
leuses. Cette objection s’opposea l’introduction, dans la pratique 
de |’élevage, de tout procédé qui utiliserait des bacilles d’origine 
humaine ou animale, ces bacilles fussent-ils presque totalement 
privés de virulence, s’ils ont conservé l’aptitude & former des 
tubercules. 

C’est cette raison gui nous a engagés dans larecherche d'une 
technique tendant & modifier héréditairement la constitution 
physico-chimique du bacille de Koch, sans nuire & sa vitalilé 
ni & ses propriétés antigenes, — comme le fit jadis Pasteur pour 
Ja bactéridie charbonneuse qu'il priva, par la culture en séries 


~~ suceessives & la température de 42°5, de son aptitude a former 
. des spores. 
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Aprés de multiples essais, nous avons trouvé, dans la dr/e 
pure de beuf (glycérinée & 5 p. 100), substance extrémement 
alealine et riche en lipoides (cholestérine, 0 gr. M0 a 
0 gr. 813 p. 1.000; lécithines et savons neutres, 0 gr. 690 a 
{ gr. 317 p. 1.000), un milieu tout & fail approprié, et dans 
lequel les cultures successives se montraien! de moins en moins 
tuberculigénes. Ces cultures, réemsemencées tous les quinze 
jours sur le méme milieu, n‘étaient plus virulentes au bout de 
quatre ans pour le beuf ni pour le cobaye. Elles l’étaient encore 
pour Je cheval et pour le lapm-. 

Aprés 230 cultures successives faites en treize années, dans des 
conditions identigues, a 38°, notre bacille avait perdu toute pro 
priété tuberculigéne et toute virulence pour les mammiféres 
dumestiques (cheval, beuf, mouton, chien, lapin, cobaye, rat, 
souris) et aussi pour les oieawr de basse-cour (poule, pigeon). 
On pouyait en injecter des quantités considérables, en émul- 
sion fine, dans les veines, ou en faire absorber par voie buccale 
aux animaux non tuberculeux, sans provoquer le moindre acci- 
dent et sans qu'il se forme, dans lorganisme ainsi infecté, la 
moindre lésion tuberculeuse. Injecté & dose forte (plus de 
5 milligrammes) sous la peau da cobaye sain, il produisait un 
petit abeés froid qui, vidé & Vextérieur, ne tardait pas 4 se 
cicatriser sans laisser d’autre trace qu'une légére induration 
sous-dermique. On n’observait aucun engorgement, aucune 
tuméfaction des ganglions voisins, et animal deméurait indé- 
finiment en parfaite santé. Son autopsie, pratiquée aprés six 
mois ou davantage, ne faisait découvrir de trace de lésion 
tuberculeuse dans aucun viscére, ni aucune altération organique 
quelconque. 

La preuve que ce bacille — dénommé BCG pour lacommodité 
des notations (Bacille Calmette-Guérin) — a héréditairement 
perdu ses propriéiés tuberculigénes et sa virulence, nous est 
fournie par ce fait que, par réinoculations successives aux 
divers animaux de laboratoire, quel que fat I'age de ceux-ci, 
nous n’avons jamais réussi & lui restituer ses qualités initiales. 
Méme les germes qui ont séjourné pendant une année dans le 
_ tissu cellulaire du fanon des jeunes bovins, et qui sont restés 
vivants, sont demeurés avirulents pour le cobaye. On peut, en . 
conséquence, admetire qu'il n'y a pas 4 redouter, sans l’inter- 
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vention d’artifices de laboratoire, leur retour & la virulence, ni 
la réapparition de leur fonction tuberculigéne. 

{I nous a donc paru possible d’utiliser cette culture pour les 
expériences que nous nous proposions d’effectuer, et dont nous 
rappellerons ici les principaux résultats. 

Ces expériences ont permis de démontrer qu’avec notre bacille 
non tuberculigéne on peut conférer aux jeunes animaux, sire- 
ment indemnes de tuberculose préexistante, la méme aplitude 
a tolérer les réinfections qu’ont acquise, ainsi que nous l’avons 
exposé précédemment, les sujets déja légerement touchés par 
une infection bacillaire bénigne (infection latente ou occulte). 

Cet état de résislance aux réinfections, qui caractérise l’immu- 
nité tuberculeuse, n’est d’ailleurs pas spécial & la tuberculose. 
C'est bien, & proprement parler, wne vaccination, comparable a 
celle que réalisent les virus-vaccins, mais elle offre cette parti- 
cularité d’étre liée a la persistance de germes vaccinants dans les 
organes lymphatiques du sujet immun. 

On observe le méme fait dans d'autres maladies 4 évolution 
ordinairement lente, par exemple dans certaines infections dues 
& des protozoaires, dans la syphilis, la morve et aussi proba- 
blement dans la lépre. C’est pour désigner plus explicitement 
cette forme spéciale d'immunilté, qu’a propos de leurs travaux 
sur les piroplasmoses Edmond Sergent, L. Parrot et A. Dona- 
tien ont proposé le mot de prémunition (pre, munire) que nous 
adoptons volontiers. 

Nous disons, en conséquence, d’un sujet imprégné de 
bacilles-vaccins, — comme de celui dont l’organisme recéle 
une lésion tuberculeuse bénigne, Jatente ou occulte, — gw’a/ 
est prémuni contre V’infection tuberculeuse virulente. Cette pré- 
munition s’évanouit lorsque les bacilles (vaccins ou virulents) 
ont été complétement éliminés. Les expériences que deux 
d’entre nous ont publiées en 1909 et 1912 (1) ont fait la preuve 
que l’é6limination dont il s’agit s’effectue normalement par la 
bile et l'intestin (chez les femelles en lactation par les glandes 
mammaires); et c’est précisément l’une des raisons principales 
_ qui interdisent l'emploi, comme vaccins, de bacilles tuberculi- 
-génes, la diffusion de ceux-ci dans les milieux extérieurs, par 


(t) A, Catwerre et Guirin. Acad, des Sciences, 8 mars 1909 et Ces Annales, 
‘février 1912, p. 163. 
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les feces ou par le lait, devant forcément présenter de graves 
dangers. 

On doit donc admettre que la prémunition contre J infection 
bacillaire, en régions infectées, ne peut étre utilement tentée 
que chez les trés jeunes sujets, par imprégnation, aussi précoce 
que possible, de tout le systéme lymphatique avec un bacille 
vivant, non tuberculigene. 

Nos publications antérieures ont, en outre, démontré : 

1° Que cette imprégnation peut étre réalisée pratiquement 
par une seule injection endoveineuse ou sous-cufanée, ou par 
plusieurs absorptions, par voie buccale, d'une dose convenable 
de bacilles-vaccins ; 

2° Que les sujets ainsi prémunis se comportent, 4 l’égard 
des infeclions virulentes, accidentelles ou expérimentales, 
comme ceux qui, ayant été infectés spontanément ou artificiel- 
lement avec de trés faibles doses de bacilles dans leur jeune 
dge, sont porteurs de lésions tuberculeuses bénignes, latentes 
ou occulles. 


ll. — Résultats expérimentaux des essais de prémunition 
par le BCG chez les mammiféres sensibles. 


A. Lapis Er Copayes. — Nous avons rapporté dans d’autres 
mémoires (1) une partie des nombreuses expériences par 
lesquelles nous avons cherché & nous rendre compte s'il était 
possible, et dans quelles conditions, de réaliser avec le BCG la 
prémunition des petits mammiféres de laboratoire, notamment 
du lapin et du cobaye, contre linfection bacillaire virulente. 
Nous nous bornerons a résumer ici les conclusions de celles 
que nous avons plus récemment effectuées. 

Par l’injection intraveineuse lente d'une seule dose de 25 a 
30 milligrammes de BCG (finement émulsionnée dans un 
ballon & billes de verre et rendue bien homogéne dans 2c. c. 5 
4 3 cent. cubes de liquide de dilution), on protége efticacement 
Je lapin (du poids de 2 kilogrammes & 2 kilogr. 500) contre une 
infection tuberculeuse mortelle en cinquante a soixante-quinze 


(1) Ces Annales, 35, septembre 1921, p. 651; 36, septembre 1922; p. 625; 38 
mai 1924, p. 399. A 
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jours pour les témoins (dose : 0 milligr. 001 de la souche T. 
bovine Vallée de notre laboratoire). Mais la résistance ainsi 
conférée fiéchit & partir du sixitme mois et, dés lors, les 
bacilles d’épreuve demeurés dans l’organisme sont suscep- 
tibles de créer des lésions, généralement bien supportées et 
bénignes, rarement extensives, et mortelles & plus ou moins 
longue échéance. 

On peut faire supporter au lapin jusqu’é 100 milligrammes 
de BCG en une seule injection intraveineuse sans que la santé 
de Vanimal soit troublée. Mais ces fortes doses ne conférent 
pas une immunité plus durable que la dose de 30 milli- 
grammes. 

L’inoculation de BCG par voie sous-cutanée ou intrapérito- 
néale chez le lapin est d’une efficacité préventive douteuse ou 
nulle. 

Par contre, les jeunes lapins agés de quinze 4 vingt jours 
peuvent étre prémunis par vote buccale en leur faisant ingérer, 
ala pipette, cing a dix fois, 8 vingt-quatre heures d’intervalle, 
20 milligrammes de BCG, soit 100 & 200 milligrammes au total. 
Si on les éprouve trois mois aprés, en méme temps que des 
témoins de méme age, avec une dose de 1 milligramme (en un 
seul ou en deux repas) de bacilles bovins virulents, ils survivent 
longtemps aux témoins et ceux qui succombent plus de six mois 
apres! épreuve ne présentent que des Iésions trés discrétes, alors 
que les non-prémunis sont déja morts de tuberculose viscérale. 

Les lapins prémunis par voie intraveineuse ou par voie sous- 
cutanée réagissent 4 la tuberculine (intradermo et réaction 
thermique) a partir du quinziéme jour, et ils continuent 4 
réagir positivement dans la suite jusqu au huitiéme mois (délai 
limite de nos expériences); tandis que ceux prémunis par 
ingestion ne réagissent pas, quoique leur sérum renferme, 
comme celui des premiers, des anticorps tuberculeux déce- 
lables par la réaction de Bordet-Gengou. 

La prémunition du cobaye est plus difficilement réalisable 4 
cause de l’extréme sensibilité de cet animal, non seulement a 
infection tuberculeuse, mais aussi aux infections de toule 
sorte qui frappent les élevages (pseudo-tuberculose, pasteu- 
‘rellose, etc.) et qui, manifestement, sont aggravées par les 
inoculations de bacilles de Koch virulents ou atténués. 


al 
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On peut cependant l'obtenir chez Je cobaye adulle par une 
seule inoculation intracardiaque de 5 a 10 milligrammes 
de BCG, ou par deux injections sous-cutanées de 50 milli- 
grammes chacune, faites & deux mois d’intervalle, ou bien 
encore chez les jeunes cobayes (agés de huit 4 vingt jours) en 
leur faisant ingérer & la pipette, en dix repas 4 vingt-quatre 
heures d’intervalle, 100 & 150 milligrammes de BCG soigneu- 
sement émulsionnés, de telle sorte que 0 c. c. 2 d’émulsion 
(correspondant & 10 milligrammes) renferme 400 millions de 
bacilles (4). 

L’épreuve des cobayes prémunis, soit par injection intra- 
cardiaque, soit par voie sous-cutanée, peut étre faite de deux & 
quatre mois plus tard par instillation oculaire d’une goutte 
d’émulsion fine de culture virulente contenant 0 milligr. 001 
de bacilles (bovine Vallée). Celle des cobayes prémunis par 
ingestion peut étre effectuée aprés trois mois par absorption 
buccale & la pipette d’un ou deux repas infectants, chacun de 
1 milligramme de T. bovine Vallée. Dans |'un et l'autre cas, les 
résultats sont lrés satisfaisants. Mais, chez lelapin, on constate 
qu’a partir du sixitme mois aprés la prémunition, celle-ci 
commence & s évanouir, et les bacilles d’épreuve restés dans 
lorganisme récupérent alors leur pouvoir infectant. 

Les cobayes adultes prémunis par voie sous-culanée réagissent 
a la tuberculine a partir du cinquiéme jour. Les jeunes, qui 
ont été prémunis par ingestion avec les doses massives que 
nous avons employées, réagissent presque conslamment du 
trente-deuxiéme au quarante-septiéme jour. 


B. Bovinés. — Les faits établis par nous et exposés dans 
les mémoires que nous avons publiés dans ces Annales en 
1920 et 1924 (2) ont, jusqu’a présent, recu leur pleine confir- 
mation de la part de ceux qui ont répété nos expériences sur 
Ics jeunes bovins. Nous n’avons donc rien & modifier dans nos 
conclusions et il faut attendre les résultats obtenus chez les 


(1) Un milligramme de culture fraiche, essorée, renferme environ 40 millions 
de germes. 


(2) Ces Annales, 34, septembre 1920, p. 533 et 38, mai 1924, p. 371. 
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éleveurs pour se rendre compte si la méthode de prophylaxie 
que nous proposons pour I’éradication de la tuberculose bovine 
peut étre définitivement recommandée. 

Rappelons que nous avons énoncé comme suit les termes du 
probleme : 

Dans une exploitation infectée de tuberculose, sans changer 
quot que ce soit au mode d’existence ni ad habitat des 
animaux, sans modifier les méthodes usuelles d’élevage des 
jeunes, est-tl possible, par le jeu des naissances, en vaccinant 
les nouveau-nés dans les guinze premiers jours de leur vie, et en 
les revaccinant chaque année, de purger de tuberculose cette 
exploitation dans un délai de cing ans? 

Chez les jeunes bovins nowveau-nés et sur ceux-la seulement, 
— car la méthode est inapplicable aux sujets ayant dépassé 
Page de quinze jours et, a fortiori, aux adultes, — la prému- 
nition s’effectue par une seule inoculation de 50 & 100 milli- 
grammes de BCG faite & la seringue, en plein tissu conjonctif 
lache du fanon. Celle-ci est renouvelée suivant la méme tech- 
nique et aux mémes doses 8 |’expiration de chaque année. 

C’est conformément & ces indications que des expériences 
sont actuellement effectuées en divers pays, sous la direction 
ou le contréle des Services vétérinaires, principalement aux 
Etats-Unis par les soins du Bureaw of Animal Industry, en 
Grande-Bretagne, en Italie, en Belgique et en Hollande. En 
France, les essais ont été invceeee initiative des vétérinaires 
praliciens. 34 de ces derniers nous ont aimablement offert leur 
concours et ils ont choisi, dans leurs secteurs respectifs ou 
dans leur clientéle, des exploilations sirement infectées, dans 
lesquelles ils ont eux-mémes systématiquement vacciné tous les 
veaux ou génisses au fur et & mesure de leur naissance, et au 
plus tard dans les quinze jours suivant celle-ci. 

Le nombre des vaccinations ainsi effectuées avec les émul- 
sions de BCG préparées par nous, pendant la campagne d’éle- 
vage de septembre 1924 & mai 1925, a été de : 


“ive France et tiak® ae ke (ete Ce Fae rene USE ATEYS [dle kadanr (638. 
bin sAllemapnes, s .i82i:: Pe O06 r9 14-0 oe On Eee oe 314 
BEM bto lange: pau. sand eae ee bere Meee ie iie) see ements 145 
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Aux Etats-Unis et en Italie, les laboratoires spécialement 
agréés & cet effet par les services vétérinaires préparent eux- 
mémes le BCG en partant des semences que nous leur avons 
remises. 

Les vaccinations faites par nous-mémes en Seine-Inférieure 
et en Seine-et-Oise ont porté sur: 


PARR SED in carat = Sa Ree ee ee lee =e 48 yeaux 
fon S98 SS. Se SS ree. ee Bt. 
Smaqa’ an. 1° mak 3095 2 os me = eo — 


Au i* janvier 1926, le total des veaux vaccinés s élevait 
a 3.051. 

Les males nés en 1923, vaccinés et élevés comme beufs de 
boucherie, ont déj2 subi deux revaccinations. Jusqu’a présent, 
nos collaborateurs ne nous ont signalé aucun accident qui 
puisse étre rapporté a l’intervention prémunitrice. La crois- 
sance des animaux a éfé normale et leur état de santé est 
demeuré excellent. 

Les réactions tuberculiniques se montrant irés variables, 
tantét positives, tantét négatives chez les bovins prémunis, ib 
nest pas possible d’en tirer une indication quelcongue. Nous 
eroyons préférable qu'on s'abstienne de les provoquer, car 
certains faits, encore insuffisamment précisés, nous portent a 
eroire que la tuberculine, méme en injection intradermique, 
nest pas inoffensive pour les animaux prémunis par le BCG 
et les sensibilise vis-a-vis des infections virulenles artificielle- 
ment réalisées, ou accidentelles. Daprés ceriaines observations 
réceates de nos collaborateurs J. Valiis ei de Potter, il sémble 
qu il en soit de méme chez Phomme iuberculeux, ef qae des 
accidents tels que l‘hémoptysie soient parfois déclenchés par 
une simple intradermo-réaction tuberculinique. 

Il est dailleurs évident que, vis-a-vis de la prémunition 
conire la tuberculose, la tuberculine n’a aucune valeur diagnos- 
fique, puisque ‘out sujet qui héberge en quantité suf fisante, 
dans ses organes lymphatiques, des bacilles virulents ou atténués, 
vwants ou morts, pourvu que ceux-Ci alent déterminé la forma- 
tion d’ane ou plusieurs cellules géantes, fomrnit une réaction 
tuberculinique positive tant que ces lésions persistent dans 
forganisme. 
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Le seul critérium de |’existence d’une infection tuberculeuse 
chez un sujet vacciné est donc la présence de tubercules conte- 
nant des bacilles inoculables aux animaux sensibles, tels que le 
cobaye, et susceptibles d’engendrer des lésions de tuberculose 
évolutive. Encore conyient-il d’observer que, chez le prémuni, 
les bacilles virulents introduits & titre d’épreuve, ou absorbés 
naturellement dans le cas de cohabitation avec des tuberculeux, 
s ils sont habituellement tolérés sans dommage ou expulsés au 
dehors par les voies normales d’excrétion, n’en conservent pas 
moins leurs caracléres biologiques originels, ainsi que leurs 
propriétés pathogénes, de sorte que la prémunition ne peut 
avoir d’autre effet que de les rendre inoffensifs & /’intérieur de 
Vorganisme prémuni et pour celut-ci seulement. Il en résulte 
que, devant la prémunition par le BCG, ou devant tout 
autre méthode prophylactique utilisant des germes vivants, 
modifiés ou atténués, |’emploi de la tuberculine comme moyen 
de diagnostic doit étre délibérément écarté. 


ne; 
* * 


CG. Sixers. — Les expériences de vaccination des singes par 
le BCG ont été faites & l'Institut Pasteur de Kindia (Guinée 
francaise), de 1923 & 1924, par notre collaborateur, le vétéri- 
naire-major de 1° classe Wilbert, et ont fait Dobjet d’un 
mémoire spécial publié dans ces Annales en aotit 1925 (1). 
Rappelons qu’elles ont porté sur 15 chimpanzés et 59 pithéciens, 
‘et gue leurs conclusions étaient les suiyantes : 

4° Liinoculation et Lingestion de BCG, jusqu’a 100 milli- 
erammes, se montrent absolument inoffensives pour les chim- 
panzés et les pithéciens. Elles ne produisent jamais de lésions 
tuberculeuses et ne provoquent qu'une tuméfaction légére et 
fugace des ganglions lymphatiques. 

2° Les chimpanzés et les pithéciens de tous dges (2) peuvent 
étre facilement prémunis, dans les conditions de nos expériences, 
- soit par une seule inoculation sous-cutanée de 50 milligrammes 
de BCG, soit par cing ingestions (chacune de 50 milligrammes 


(1) Ges Annales, 39, aout 1925, p. 644. 
_ (2) Cette conclusion ne vaut, en ce qui concerne les singes adultes, que 
pour les milieux non infectés. 
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en huil & dix jours), contre l’infection tuberculeuse & laquelle 
on les expose en les soumettant 4 une cohabitation continue et 
étroite avec des chimpanzés et des pithéciens artificiellement 
infectés et contagieux. 

3° La prémunition ainsi conférée a une durée qui s’étend au 
dela d'une année. 

4° Elle peut étre entretenue par une nouvelle inoculation, ou 
par de nouvelles absorptions par voie buccale de BCG, 
répélées chaque année. L’une et les autres ne présentent aucun 
inconvénient. 

Depuis Ja publication du mémoire de Wilbert, nous avons 
appris qu’a la date du 1° janvier 1926, le chimpanzé Rose, 
vacciné par ingestion de 25 centigrammes de BCG du 26 juin au 
4 juillet 1924, revacciné par ingestion du 3 au 14 décembre 1924 
et reslé constamment en cohabitation, depuis le 11 juillet 1924, 
avec des chimpanzés infectés et avec des témoins (qui sont tous 
morts de tuberculose et ont été renouvelés plusieurs fois), était 
encore en parfaite santé. 

ll en est de méme des pithéciens Akhal et Cobra, vaccinés 
.par injection sons-cutanée de 5 centigrammes de BCG, le pre- 
mier le 24 décembre 1923, le second le 22 juillet 1924. Maleré 
leur cohabitation continue avec des singes infectés, tous deux 
sont demeurés indemnes. 

Les autres chimpanzés et pithéciens vaccinés sont morts de 
dysenterie dans les derniers mois de 1925. Aucun d’eux ne 
présentait, a l’autopsie, de lésions tuberculeuses. 

Lexpérimentation sur les singes a done été pleinement démons- 
trative de [innocuité et de Vefficacité de la prémunition par le 
BCG contre l'infection par contact étroit et prolongé avec des 
semeurs de bacilles virulents. 


Ill. — Mortalité par tuberculose des enfants de zéro a un an. 


En poursuivant nos recherches et nos enquétes sur la fré- 
quence et sur la gravité de l’infection bacillaire dans lespéce 
humaine, chez les sujets appartenant aux différentes races, et 
aux divers ages de la vie, notre attention s’est nalurellement 
fixée sur ce fait que, dans tous les milieux sociaux de vieille 
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civilisation, la tuberculose fait un grand nombre de victimes 
parma les trés jeunes enfants de zéro aun an, surtout parmi les 
enfants nés de méres tuberculeuses ou élevés dans un foyer 
familial contamineé. 

On ne peut plus douter actuellement, depuis Jes travaux de 
V. Pirquet et de Hamburger, qui ont précédé les nétres sur ce 
sujet, que la tuberculose de l’adolescence et celle de lage 
adulte soient, dans l’immense majorité des cas (sauf dans lis 
régions du globe ou cette maladie n’a encore que peu pénétré), 
la manifestation plus ou moins tardive et bruyante d’une infec- 
tion préexistante, contractée dés le jeune dge et activée par une 
ou plusieurs réinfections massives. Ainsi que l’a écrit Behring, 
elle est presque toujours le dernier vers d'une romance chantée 
par la mére ou par la nourrice auprés du berceau. 

Il est donc nécessaire que nous tachions de fournir ici quel- 
ques précisions sur l’importance de la mortalité causée par la 
tuberculose parmi les enfants de zéro & un an dans les divers 
pays, pour nous rendre compte des résultats pratiques qu’on 
pourrait espérer atteindre en essayant de réaliser la vaccination 
antituberculeuse de ces enfants dés aprés la naissance. 

Les statistiques officielles ne peuvent malheureusement nous 
fournir aucune documentation utilisable parce que, sauf depuis 
peu de temps en Grande-Bretagne et dans quelques Ktats de 
VAmérigue du Nord, il n’existe pas de déclaration obligatoire 
des cas mortels de tuberculose (1). 

Cependant, on peut se faire une idée au moins approchée de 
la gravité de la situation par ce que l'on conslate dans les 
hdpitaux d’enfants, ot les causes de mort sont aussi exacte- 
ment établies qu’il est possible, et ot l'on peut relever avec 
assez de précision /a proportion des morts par tuberculose, par 
rapport au nombre des décés dus a d'autres causes de 
maladies. 

Voici les chiffres fournis par quelques auteurs : 


(1) En Prusse, d’aprés Prinzing et Fligge, pour 10.000 personnes vivantes, 
la mortalité par tuberculose serait : 


MAG ZCrOLaqunea lM coe ee ee eT ted aes 24,92 
De wunca MOUs ANS aie ule sc ceteass (Swen ms eat wet eG. 17,01 
ee DOLCING EA GUINZO [aS ge esie orale ctl ote de Deeds, Le ule oe lke ety ciylet « 4,0 
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LT 


MORTALITE PAR TUBERCULOSE 
VILLES AUTEURS de zéro a un an dans les hépitaux 
(pour 100 déeés de toutes causes) 


Barisves?. cabo ees Landouzy. 27,8 
Porites os ven H. Barbier et Bondon. 25 
Bawistsieas eis = Comby. 16 
VaODNe ra isn ee Hamburger. 15,4 
DIES See Schlossmann. 6,8 
BECBISING ea! ed i Winkler. 31,4 
BEAU Scr tsi. tev Katholicky. 28 4 
Stockholm... .. Medin. 8 


2 pS EE EE ERS 


La moyenne générale serait donc de 19,8 décés par tubercu- 
lose pour 100 décés de zéro a un an par toutes causes. ’ 

Mais cette mortalité, déja considérable, est formidablement 
accrue par les conditions d’existence de l’enfant né de mére 
tuberculeuse ou élevé dans un foyer familial infecté. 

On savait déja, par la recherche des réactions tuberculiniques 
suivant le procédé de V. Pirquet (cuti-réaction) que, sur 
100 enfants vivant dans un milieu tuberculeux, 76 sont déja 
infectés avant la fin de la premiére année, et récemment Ropke 
Margarete (1) a montré que 40 p. 100 de réactions positives 
s’observent chez des enfants qui vivent en contact avec des 
tuberculeux au début, non cracheurs de bacilles. ) 

D’autre part, Léon Bernard et R. Debré ont établi que la . 
contagion des nourrissons de zéro & un an s’effectue dans | 
76,6 p. 100 des cas par la mére, dans 16 p. 100 des cas par le’ | 
pére, et dans 7,4 p. 100 des cas seulement par d’autres mem- 
bres de la famille ou par des étrangers. 

On ne saurait en étre surpris quand on réfléchit & ce fait que 
le nourrisson dépend exclusivement de sa mére qui ne le quitte 
presque jamais et qui, surtout si elle est bacillifare, le conta- 
mine par chacun de ses gestes, par ses mains, par son propre 
lait, ou par la tétine du biberon, par son mouchoir, par sa 
salive et par ses baisers, etc... 

Pour nous rendre compte, avec toute l’approximation dési- 
rable, de la mortalité réelle des enfants nés de méres tubercu- 
leuses, au cours de la premiére année de leur existence, nous 
avons entrepris une enquéte auprés de chacun des dispensaires 


(1) Bettrdige z. Klinik der Tub., 54, 1923, p. 252. 
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anlituberculeux qui, dans 80 départements francais, exercent 
actuellement une surveillance directe sur les familles tubercu- 
leuses qui leur sont connues. 

Nous avons done prié les médecins-chefs de ces dispensaires 
de vouloir bien répondre aux trois questions suivantes : 

1° Combien de femmes tuberculeuses, assistées ou sur- 
veillées par le dispensaire, ont eu des enfants au cours de 
VPannée 1922? . 

2° Combien de ces méres, tuberculeuses en 1922, survi- 
vaient encore au 1° janvier 1925? 

3° Combien d’enfants, nés de méres tuberculeuses en 1999, 
avaient succombé, jusqu’au 1° janvier 1925, 4 des affections 
présumées tuberculeuses? 

Nous avons pu réunir 99 réponses précises qui ont donné les 
chiffres suivants : | 

1.362 femmes tuberculeuses (dont 248 pour Parts et le dépar- 
tement de la Seine) ont accouché en 1922. 623 seulement — 
soit 46 p. 100 (dont 145 pour Paris et la Seine) — survivatent 
au 7” janvier 1925. 

Sur les 1.364 enfants (il y avait eu 2 naissances gémellatres) 
nés de ces méres tuberculeuses en 1922, il en est mort, @affec- 
tions présumées tuberculeuses, de zéro a un an, 321, soit 
24 p. 100... 

A Paris, d’apres les chiffres qui nous ont été obligeamment 
fournis par l’Office d’Hygiéne sociale de la Seine (M. Guillon, 
directeur), cette proportion s’éléve a 32,6 p. 100. 

Rappelons, d’autre part, les chiffres cités par Léon Bernard, 
Robert Debré et Marcel Lelong (1) qui se référaient & /Ciuvre 
de Placement Familial des Tout-Petits nés de méres tubercu- 
leuses, et séparés aussitét que possible aprés la naissance : 

Sur 171 enfants placés, 17 étaient déja contaminés lors de 
leur placement (ils réagissaient positivement a la tuberculine) ; 
43 d’entre eux sont morts, soit 7,60 p. 100. 

Sur 66 enfants nés dans les mémes conditions et qui, pour 
des raisons diverses, ne purent pas étre recueillis par |’CGiuvre, 
_ 54 — soit 80 p. 100, étaient morts trés rapidement, presque 
. tous avant la fin de lapremiére année. 


(1) Acudémi2 de Médecine, 13 mars 1925. 
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D’aprés ses observations & la clinique pédiatrique de Stock- 
holm, le professeur H. Forssner trouve que 70 p. 100 des 
enfants nés de méres tuberculeuses, et élevés par celles-ct, 
meurent avant la fin de leur douztéme mois. 

Dans les dispensaires de la Ligue Nationale belge contre la 
Tuberculose, Falloise a relevé une mortalité par tuberculose 
de 20 p. 100, de zéro & un an, parmi les enfants nés et restés, 
au contact de leur mére tuberculeuse, sous la surveillance des 
visiteuses d’hygiéne. 

A Londres, G. Lissant Cox ‘et A. Salisbury Mac Nelty, du 
Ministére de la Santé publique, ont trouvé, pour un seul dis- 
pensaire, une mortalité de 22 p. 100. 

Tous ces chiffres sont remarquablement concordants. Il con- 
vient de faire observer quils se rapportent & des enfants dont 
les méres sont surveillées et éduquées par les ceuvres sociales, 
et que beaucoup d’entre eux sont mis plus ou moins, dés leur 
naissance, & l’abri des risques de contagion familiale. 

On peut donc affirmer qu’actuellement, en France, plus 
de 25 p. 100 des enfants nés de méres tuberculeuses, ou élevés 
dans un foyer familial contaminé, succombent a linfection 
tuberculeuse au cours de la premiére année de leur existence. 

La comparaison du taux de mortalité par tuberculose parmi 
les enfants de zéro & un an soumis a nos essais de prémunition 
par le BCG, avec celle des enfants de méme age, non vaccinés, 
vivant dans des conditions identiques, nous permettra done 

"évaluer le bénéfice que |’on peut attendre de la vaccination 
préventive. 


IV. — Essais de prémunition des enfants nouveau-nés 
effectués de juillet 1924 a janvier 1926. 


Nos recherches expérimentales ayant établi la possibilité de 
conférer, avec notre bacille BCG non tuberculigéne, soit par 
injection, soit par ingestion, une résistance manifeste aux 
infections tuberculeuses virulentes, et ayant, d’autre part, 
démontré l’innocuité parfaite de ce bacille pour tous les mam- 
miféres sensibles ainsi que pour les oiseaux de basse-cour, 
nous avons pensé qu’on pourrait sans danger en faire l’essai 
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pour la prémunilion contre la tuberculose dans l’espéce 
humaine. 

Il nous parairsail toutefois que cette expérience ne pouvait 
étre utilement entreprise que si elle portait sur les trés jeunes 
enfants, dés les premiers jours qui suivent leur naissance, 
parce que c’est seulement & cet dge qu'on peut espérer 
s’adresser & des sujets encore indemnes de toute infection 
bacillaire préexistante (quoique, nous le verrons dans la suite, 
ce ne soit pas toujours le cas), et parce que, ainsi que nous 
Vavons déja dit, chez le nouveau-né agé de-moins de deux 
semaines, le pouvoir absorbant de l’intestin gréle vis-a-vis des 
microbes, et méme des anlitoxines, est trés manifeste, tandis 
que, passé cet age, il est considérablement diminué ou rendu 
beaucoup plus aléatoire. 

Il fallait enfin, pour que la méthode proposée soit pratique- 
ment applicable, admettre que — comme nous le faisons pour 
les Jeunes veaux — rien ne serait changé aux conditions nor- 
males d’élevage des enfants vaccinés et que, si la séparation 
de ceux-ci d’avec leur mére contagieuse n’était pas possible, 
ils resteraient en contact avec celle-ci, sous la seule réserve 
qu’on s’efforcerait d’éviter, par les précautions courantes 
d’hygiéne, les contaminations massives. 

Il est probable que nous aurions longtemps hésité a entre- 
prendre cette tentative qui nous tourmentait l’esprit, si le 
D* B. Weill-Hallé, médecin des hépitaux de Paris, au courant 
de nos travaux et confiant en leurs résultats, n’était venu nous 
offrir de la réaliser sur des enfants hospitalisés dans sa créche 
et nés a la Maternité de | hdpital de la Charité. 

En juillet 1921, un premier nourrisson, fatalement voué & 
Vinfection tuberculeuse en raison de sa cohabitation inévitable 
avec une grand’mére phtisique, ingéra 4 trois reprises, les 
troisiéme, cinquiéme et septiéme jours qui suivirent sa nais- 
sance, 2 milligrammes de BCG chaque fois (au total 6 milli- 
grammes ou 240 millions de bacilles). Aucun incident ne s’en- 
suivit. Cet enfant, bien qu’élevé en milieu bacillifére, s'est 
développé normalement. Il est actuellement en _ parfaite 
recamté 
- ~A partir de l'année suivante, d’autres essais, en nombre 
‘croissant, ont pu étre effectués par le D™ Weill-Hallé et son 
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éléve Turpin, grace au bienveillant concours du D* Devraigne, 
puis des D"* Lévy-Solal et Le Lorier, accoucheurs des hépi- 
taux, qui nous ont ouvert les portes de leurs services. 

La parfaite tolérance que manifestait Vintestin des enfants, 
méme nés avant terme, pour le BCG, nous incita & augmenter 
rapidement la dose qui fut portée & 1 centigramme pour chaque 
ingestion, soit, pour chaque enfant, 3 centigrammes, c’est-a- 
dire au total 1 milliard 200 millions de bacilles. 

Au cours de l’année 1922, 217 nourrissons furent soumis 
aux trois ingestions préventives. Jusqu’en mat-juin 1925, nous 
avons eu connaissance de 15 décés survenus parmi eux; aucun 
ne reléve d'une affection présumée tuberculeuse, et nous avons 
pu contréler P’état de santé de 94 de ces enfants qui, tous, ont 
eu une croissance normale et sont actuellement en bonne 
santé. Plusieurs d’entre eux ont vécu en contact permanent 
avee leur mére phtisique. 

Parmi les observations qui nous ont été communiquées, 
dont beaucoup sont de véritables expériences de laboratoire, 
nous citerons seulement celle de l’enfant F..., qui, né en 1922, 
élevé par sa mére tuberculeuse dont l’expectoration n’a pas 
cessé d’étre bacillifére, est actuellement dgé de trois ans et 
demi et pese 15 kilogr. 670. Son état de santé est parfait et 
son développement n’a été marqué par aucun épisode patho- 
logique. 

Nos collaborateurs B. Weill-Hallé et Turpin ont récemment 
rapporté & la Société médicale des Hépitaux (1) I’histoire de 
17 enfants nés de méres tuberculeuses, élevés par celles-ci, qui 
ont été vaccinés depuis plus de dix-huit mois et qui sont tous 
bien portants. 


Aprés notre communication du. 24 juin 1924 4 P Académie de 
Médecine, beaucoup de médecins nous priérent de leur fournir 
du vaccin BCG. Nous nous sommes elforcés de répondre & 
leurs désirs, mais, comme il nous semblait prématuré d’étendre 
Yexpérience & un trop grand nombre d’enfants, nous avons 
adressé & nos correspondants une notice par laquelle nous leur 


(1) Séance du 5 décembre 1925, 
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demandions d’utiliser ce vaccin de préférence pour les nouveau- 
nés de méres tuberculeuses ou particuliérement exposés a la 
contagion dans leur milieu familial. 

Du 1° juillet 1924 au 4° janvier 1926, 5.183 nouveau-nés 
ont été vaccinés, non seulement & Paris, mais dans toute la 
France, avec des émulsions de BCG délivrées par |'Institut 
Pasteur. Aucun incident qui ait pu étre attribué & cette vacci- 
nation ne nous a été signalé. Les. nombreux confréres & qui le 
vaccin était expédié ont bien voulu, pour la plupart, remplir 
les feuilles de renseignements que nous leur avons adressées. 
Nous nous faisons un devoir de leur exprimer notre vive grati- 
tude pour le précieux concours qu’ils nous ont ainsi prété. 

Sur ces 5.483 nouveau-nés déja prémunis, 1.317 ont été 
depuis siz a dix-huit mots et ont pu étre individuellement con- 
trdlés. Pour ceux-ci, il est done possible de se rendre compte 
des effets protecteurs de la prémunition pendant la premiére 
année de leur existence, en comparant leur mortalité par tuber- 
culose avec celle des enfants de zéro 4 un an non vaccinés. 

Notre enquéte sollicitait une bréve réponse aux questions 
suivantes : 

1° Prénoms et initiales du nom de chaque enfant vacciné du 
premier au dixiéme jour aprés sa naissance et a quelles dates; 

2° Son état de santé actuel; 

3° Sila croissance a été ORNS: 

4° Si Venfant est oua été en contact avec des bacilliféres; 

5° Si ’enfant est mort, quelle a été la cause du décés. 

Les résultats, au 1°" janvier 1926, pour ces 1.317 enfants vac- 
cinés depuis six a dix-huit mois se décomposent comme suit : 
I. — Enfants. prémunis depuis un an a4 dix-huit mois, 
du 4° juillet au 31 décembre 1924 : 564. 


Ae ViVants AU Ach janvier 19265... tees ieimeonte rok cule Vat 549 
dont : 

En contact avec mére bacillifere........+.-. 123 

En contact avec pére et mére bacilliféres........ 12 234 

En: contact avec pére baeillifére. . . . pits oh contacts. 

En contact avee collatéraux ou Strangers bacilliféres Cee 

Sans indication de contacts. . 5... ss es - 288 

b) Merts de maladies diverses non tuberculeuses.... 48 es 
Moris de maladies présumées tuberculeuses. ... . 2 
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Il. — Enfants prémunis depuis six mois 4 un an, 
du 1c" janvier au 1° juillet 1925 : 753. 


a) Vivants au 4e janvier 1926 2... 1 eee et ts 691 
dont : 

En contact avec mére bacillifére ......-+-+.++-+. 168 

En contact avec mére et pére bacilliferes ....... AT 355 

En contact avec pére bacillifére ....... 5.5%. 435 ( contacts. 

En contact avec collatéraux ou étrangers bacilliféres. . 35 

Sans indication.de. contacts.om. 252 %.8 6 i. sta oe 336 

b) Morls de maladies diverses non tuberculeuses. . . . 53 63 
Morts de maladies présumées ltuberculeuses. ... . 9 


Ainsi, le nombre des enfants prémunis, demeurés de six a 
dix-huit mois en contact avec des baciiliféres, a été au total de 
231 -+- 355 : 586. 

Et sur les /.377 enfants prémunis et contrélés depuis le 
1'* juillet 1924, il sétait produit, & la date du 1° janvier 1926, 
c’est-a-dire en dix-huit mois, un total de 707 décés dont : 

96 de maladies diverses, non tuberculeuses (dont les diagnos- 
tics portés sur les feuilles de renseignements sont indiqués 
ci-aprés). 

11 de maladies présumées tuberculeuses dont : 

2 sur les 564 enfants prémunis du 1° juillet au 31 décembre 
1924, soit 0,3 p. 100. 

9surles 753 enfants prémunis du 1° janvier au {* juillet 1925, 
soit 1 p. 100. Les diagnostics et observations qui nous ont été 
communiqués sont reproduits ci-aprés. 

Pour lensemble des 1.317 prémunis depuis six a dix-huit mois, 
le pourcentage des décés par maladies diverses, non tubercu- 
leuses, a donc élé de: 

7,2 p. 100 enfants prémunis. — 

Celui des décés par maladies présumées tuberculeuses de: 

0,7 p. 100 enfants prémunis. 

Et si l’on calcule le pourcentage des morts par maladies 
présumées tuberculeuses en faisant porter les 11 morts sur les 
586 enfants demeurés de six & dix-huit mois au contact de 
bacilliféres, on trouve que la mortalité de ces derniers par_ 
maladies présumées tuberculeuses est, au plus, de 7,8 p. 100, 
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au lieu du minimum de 95 p. 100 qui est, ainsi qu’il a été établi 
précédemment, le taux de mortalité tuberculeuse relevé dans 
l'ensemble des cwuvres d’hygiéne sociale (Paris excepté, ot ce 
taux est de 32,6 p. 100) pour les enfants de zéro a un an. 

1] semble done qu’on doive admettre que la prémunition des 
nouveau-nés par le BCG permet de sauvegarder au moins 
93 p. 100 des enfants qui, sans cette prémunition, succombe- 


raient fatalement a la tuberculose. dans la premiére année de 
leur existence. 


EFFETS DE LA TUBERCULINE SUR L’ORGANISME 
DES ENFANTS PREMUNIS. 


Nous nous sommes naturellement demandé si les réactions 
tuberculiniques (cuti ou intradermo) pourraient nous fournir 
quelques indications sur les effets de l’ingestion du BCG au 
point de vue de l’obtention de l’immunité. Nous avons da nous 
rendre compte qu'il n’en était rien. I] a déja été dit que, outre 
qu'elles ne sont pas inoffensives et que, dans quelques faits 
expérimentaux, elles nous aient paru activer une infection 
occulte, ces réactions ne signifient rien chez les sujets prémunis 
avec le BCG (ou avec tout autre bacille tuberculeux atténué, 
vivant ou mort). Elles sont, tantot positives, — chez 6 p. 100 
environ des enfants prémunis, — le plus souvent négatives, 
tantét alternativement positives et négatives & quelques semaines 
d’intervalle chez le méme sujet. 

D’aprés ce que nous avons observé chez les animaux, parti- 
culiérement chez le lapin, nous pensons que la réaction tuber- 
culinique devient posilive tant gu’t/ existe du parasitisme des 
bacilles avec les cellules. Avec le BCG, ce parasitisme n’aboutit 
jamais a la constitution du éudercule. Il disparait plus ou moins 
lentement, suivant la quantité de bacilles-vaccins inoculés ou 
absorbés. 

Quand la réaction tuberculinique est négative, on ne trouve 
de Iésions folliculaires ni dans les ganglions, ni dans aucun 
viscére abdominal ou thoracique, bien qu'il y existe souvent 


.. des bagilles inclus dans des cellules lymphatiques. 
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QUELQUES OBSERVATIONS. 


Nous résumons ci-aprés quelques observations qui nous ont 
été signalées comme particuligrement intéressantes par nos 
correspondants. 


I. — D® Lacoste, a Chatellerault (Vienne). 

Le jeune R..., vacciné le 3 septembre 1924. Trés beau bébé. Vit en milieu 
contaminé dans des conditions @hygiéne trés défectueuses. Alimenté-au lait. 
condensé Nestlé. Une sceur de quinze ans est morte en janvier 1925 de tuber- 
culose pulmonaire. Un frére est tuberculeux pulmonaire alité depuis six 
mois. 2 autres enfants de trois 4 quatre ans sont rachitiques. La mére soigne 
tout son petit monde, allant de l'un a l'autre. Le pére est tuberculeux. 


Il. — Dr Alison, 4 Sannois (Seine-et-Oise). 

Jeanine M..., née et vaccinée en octobre 1924. Croissance normale. Un fréere 
coxalgique, un autre frére a une induration du sommet, une seeur.ade liadé- 
nopathie trachéo-bronchique. La mére, qui a-eu six enfants, déclare que c'est. 
son plus beau bébé. 


di. — D' Guithou, « Goutte de Lait de Cognac » (Charente). 

Genevieve B..., née et vaccinée au début de septembre 1924; mére tuber- 
culeuse (en éyolution); six enfants dont deux en traitement en sanatorium, 
un mort de méningite tuberculeuse. ‘Genevitve est en contact permanent. 
avec sa mére trés malade. C’esl une trés belle enfant. Croissance normale. 


Iv. — Dv L. Ragouneau, 4 Decize (Niévre). 

B. Guy, né et vacciné en décembre 1924; en contact permanent avec plu- 
sieurs bacilliféres. Un frére mort A quatorze mois de méningite tubercu- 
leuse vérifiée par ponction lombaire. Etat de santé excellent. Enfant superbe. 
Croissance normale. 


V. — Dt Bernardini, 4 Goderville (Seine-Inférieure). 

Enfant Cres..., né ‘et vacciné en décembre 1924. Elevé par sa mére, 
grande bacillifere qui non seulement le garde dans sa chambre, mais, 
malgré les conseils donnés, tousse devant lui et l’embrasse sur la bouche. 
tant et plus! Etat de santé excelient. Croissance normale. 


VY. — D* Dournel, Courbevoie (Seine). 

Enfant Ginette C..., née et vaccinée en décembre 41924. Est restée constam- 
ment aux soins de sa mére atteinte de tuberculose pulmonaire ouverte, ‘bac- 
cillifere. Trés beau bébé. Croissance normale. N’a jamais, depuis sa nais- 
sance, nécessité l’intervention du médecin. 


Vfl. — Dt Dufour, avenue Victor-Hugo, 49, 4 Paris. 

Marius Jean OEL..., né le 17 juin 1924, vacciné seulement au vingt-troisiéme 
jour aprés cuti-tuberculination négative. Revacciné 4 lage de sixmois dans. 
les mémes conditions. Est resté pendant ces six mois en contact permanent 
avec sa mére atteinte de [ésions pulmonaires en évolution, bacillifére ; puis. 
confié 4 ]’OEuvre Grancher. Trés bien portant. 
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VIII. — D® Delavierre, 4 Teamp (Sadne-et-Loire): 

Enfant M..., né et vacciné en septembre 1924. En contact permanent avec 
sa mére trés malade, bacillifére, fébricitante. Etat excellent. Croissance 
absolument normale (élevé au lait condensé). « Je suis extrémement frappé 
' de lintégrité apparente de cet enfant. » 


Ix. — Dr Paul Collet, a Coullons (Loiret). 

Lucette Solange B..., née et vaccinée au début de novembre 1924. En 
contact permanent avec sa mére bacillifére qui ]’a nourrie complétement au 
sein pendant les quinze premiers jours, et partiellement pendant cing mois. 
Etat de santé excellent depuis la naissance. Croissance normale. Trés bel 
enfant. a 

X. — Dr Renan, a Callac de Bretagne (Cotes-du-Nord). 

Ann. T..., née et vaccinée en mars 1925. En contact continuel avec grand’- 
mére, oncle et tante bacilliferes. Mére morte en juillet 1925 de tuberculose 
pulmonpire. Elle avait eu, en 1923, un enfant mort & huit mois de broncho- 
pneumonie bacillaire. Etat de santé trés bon. Croissance normale. Aucune 
intervention de médecin depuis la vaccination. 


XI. — D® E. Delbecq, 4 Linselles (Nord). 

Jeanne-Marie-Héléne G..., née et vaccinée au début d’avril 1925. Pére 
tuberculeux pulmonaire. Mére suspecte, trés fréle. Frére, né un an aupara- 
vant, atteint de tuberculose hilaire avec poussées de température. Cet 
enfant, non vacciné, forme un contraste frappant avec sa sceur qui, plus 
jeune d’une année, pése pilus que lui, et est en excellente santé. J’estime que 
ce cas a la valeur d’une expérience de laboratoire. 

XII. — Dt Brault, A Rennes (Ille-et-Vilaine). 

Enfant, Guizot, né et vacciné au début d’avril 1925. Pére tuberculeux pul- 
monaire. Deux enfants nés l'un en 19214, ’autre en 1922, sont morts (le second 
stirement) de tuberculose généralisée, adénopathie et méningite. L’enfant 
vacciné a une croissance absolument normale et n’a présenté aucun incident 
pathologique. » 


Xi, — De Soulaine, Saint-Nazaire-sur-Loire. 

Simone B..., née et vaccinée au début de 1925. Mére tuberculeuse en évo- 
lution pendant la grossesse,bacillifere au moment de la naissance, a voulu 
nourrir son enfant. La fillette est en excellent état. 


XIV. — Dr Sotlas, avenue Bosquet, 47 bis, Paris. 

Enfants jumeaux: El. F..., poids 2 kilogr. 400, et Mon. F..., poids 2 kgr. 316 
4 la naissance le 6 juin 1925. Mére atteinte de tuberculose pulmonaire, bacil- 
lifére, actuellement traitée par pneumothorax .artificiel. Les deux enfants 
ont une croissance normale et sont en excellente santé. 


XV. — Dr Ott, Inspecteur départemental Whygidae de la Seine-Inférieure, 


a Rouen. 
: Enfant X..., peére et mére tuberculeux pulmonaires. Milieu misérable. 


: 3 Toute prephylaxie impossible. Le pére couche avec l'enfant qui a été élevé 


au sein jusqu’a trois mois par sa mére bacillifére. L’enfant n’a jamais été 
‘malade.’. . 


he 
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XVI. — D® Ott, A Rouen. 

Enfant Y..., pére tuberculeux pulmonaire. Le ménage a eu cing enfants 
dont deux morts de méningite tuberculeuse. Logement insalubre. L’enfant 
vacciné n'a jamais été malade. La mére, enceinte de cing mois, réclame déja 
l'immunisation du prochain bébé. 


Diagnostics indiqués sur les feuilles d'enquéte 
relatives aux enfants prémunis, morts de maladies diverses 
non tubercul2uses. 


Faiblesse congénitale. .%. 6 2 ee ee ee ee “supers. moet 
Gastro-entériteay wae chee eee en te a arc 23 
Broncho-pneumonie grippale. ..............: 16 
AtbrepsSles si sicee- ois ccs| te, miele © cel 4 fete cer etntoln ea ee saga’ fue! 
ConvulsiOnSince., tees | eto) Suro Ear ree ar arenne 5 
Mort-subiter, ., <2 ctemen 6 supe) Oct mcn mete ara 3 
SLAP VOC OCLC crc. nice, eee cute ctr nee ene 2 
Hérédo-syphiligzan: «14. mceemne omens) cise ten tere eee . 
Scarlatine. 5 6 oes iercs it cet ear ten et, 2 ee tone orem 1 
Rougeoles . Se pine mete cae eile!) sent aeimenet aaren oem 1 
Bronchite capillaire 3.9. ee cece ech reine ae eeeents ones 4 
Cholérayintantile:. S65. G . =) TC rose eto. ak 4 
Diarrhée profuse {a huit jours). ..-....5.. cited, ee oat | 
Varicelle:et hérédo-Sypniliss - so in semaines aimee 1 
INDUIP ULC carci oliccnrenmrans a reas OROADE xCmicenrD AS iy delorsce io 1 
Eczema, Alou, 6b Se puceMle. scare lente ire mcm 4 
Malformations (fistule intestinale) ............ 1 
Totals ci avehostis-\dapeee See oe 96 


OssERVATIONS RELATIVES AUX ENFANTS PREMUNIS 
MORTS DE MALADIES PRESUMEES TUBERCULEUSES. 


Nous devons noler que, seulement pour trois de ces décis, un 
enfant de onze mois et demi et deux de quatre mois (tubercu- 
lose trachéo-bronchique, pulmonaire et, pour l’un de ceux-ci, 
méningée) la nécropsie a pu étre pratiquée et a confirmé le dia- 
gnostic. Pour les autres, il sagit d’enfants Agés respecti- 
vement : 


De un mois et vingtequatre jours. ............ 1 
De deux mois. .... a VCE RR, BAG Pte ORR paa Oe Ly eee Get 4 
De ‘deux moiset-demis iar. sk ee ee 4 
De*troissmMois ey Bae Se ee ee ty eee he ence 
Dexquatre misc. pew.) heen sees eee oe eee ied 
De quatre moisietidemii siete eee ee ee 4 


De cing mois 


décédés avec des signes apparents de méningite, dont la nature 


a 
: 
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tuberculeuse n’a pu étre précisée qu'une seule fois par ponc- 
tion lombaire. 


Nous croyons néanmoins devoir les compter tous au passif 
de la méthode et nous donnons ci-aprés un bref résumé de 
chacune des observations qui nous ont été transmises. 


OssgrvaTions 1 et 2. — Dr Brizé, A Saint-Pére-Marc-en-Poulet (Ille-et- 
Vilaine). 

Simone B... et Jeanne B.... H... (cousine de Simone), nées respectivement 
le 3 juillet et le 19 aott 1924, de pére et mére tuberculeux. La mére de 
Simone est morte dans une hémoptysie neuf jours aprés la naissance de 
Venfant. Vaccinées dans les dix jours suivant la naissance. Mortes toutes 
deux de méningite; la premiére, apres deux jours de maladie, sans fiévre, 
a lage de cing mois, le 8 décembre; la seconde, A quatre mois, le 4 décem- 
bre 1924. 


Oss. 3. — D' J. Talon, a Nevers. 

Enfant P..., vacciné en février 1925, dans les dix jours suivant la nais- 
sance. Pére hacillifére avancé. Elevé au sein par sa mére bien portante. 
Svest développé trés normalement jusqu’a l’Age de trois mois et a été 
enlevé brusquement par une méningite tuberculeuse. Le D* Tixier, de 
Nevers, a examiné le liquide de ponction lomhaire et y a trouvé des bacilles 
de Koch. 


Oss. 4. — Dispensaire antituberculeux de Bayeux (Calvados). 

Lucienne-Jeanne-Georgette Lebr..., née le 2 mars 1925 (les dates d’inges- 
tion du vaccin ne sont pas indiquées), a vécu constamment prés de son pére 
bacillifére et alcoolique. Milieu des. plus insalubres. Morte a deux mois et 
demi de méningite. 


Oss. 5. — Dv Ch. Dissez, Le Boucau (Basses-Pyrénées). 

Maurice B..., né et vacciné a Vhdpital de Bayonne en février 1925. 
Pére bacillifére (tuberculose pulmonaire grave et laryngite tuberculeuse), 
s’est développé d’abord normalement. Mort a trois mois avec des signes de 
tuberculose méningée et pulmonaire. « Contamination massive probable, 
s’expliquant par les conditions hygiéniques déplorables et le manque complet 
de précautions prises par le pére, malade trés indocile. » 


Ors, 6. — D* Cruchet, A Libourne, et Dt Jéréme Tauzin, Le Pizou (Dor- 
dogne). 

Enfant Ch... Né le 25 juin 1925 au Pizou (Dordogne), vacciné dans les dix 
jours suivants. Mort de méningite au début de novembre, 4 quatre mois et 
demi. Cet enfant a vécu constamment avec son pétre tuberculeux avancé, la 
téte sur l’oreiller de celui-ci. I] était soumis dés sa naissance a des contami- 
nations constantes et massives, malgré les efforts de l'infirmiére-visiteuse et 
du médecin. Dix jours aprés la mort de l’enfant, le pére a succombé lui 


“aussi a une méningite tuberculeuse. 


r 


Oss. 7. — D's Prouft et J. Martin, de Morlaix (Finistére). 


: '. Emile Gand.,., né a Landernau, le 30 décembre 19°4, d'une mére tubercu- 


9 
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leuse avancée, a été transféré le 7 janvier 1925 ala Creche de Morlaix. Vac- 
ciné du 41 au 15 janvier (un peu plus tard que le délai porté sur l’instruc- 
tion). Décédé & lhépital de Morlaix le 12 décembre 1925, Agé de onze mois et 
demi. Autopsie faite par le Dr J. Martin, qui a trouvé huit 4 dix gros gan- 
glions médiastinaux, au niveau du hile droit, d’apparence caséeuse a la 
coupe, et un noyau du volume d'une petite noix, dura Ja coupe, a la base du 
poumon droit. L’enfant a vécu du 30 décembre au 7 janvier couché dans un 
berceau prés du lit de sa mére quia déja perdu deux enfants, fun mort de 
méningite A trois mois, l'autre a un an. 


Oss. 8. — Dr Ott, inspecteur départemental dhygiéne de la Seine-Infé- 
rieure. 

A. X.... (n° 52), mort A lage d’'unmois et vingt-quatre jours, huit jours apres 
la mort de 'sa mére. Celle-ci était en traitement a lhépital pour tubercalose 
pulmonaire A'marche rapide. Arrivée prés du terme de sa grossesse, elle 
voulut sortir de Phopital pour faire ses couches chez elle. Elle fut prise 
en charge par l’Office départemental d’Hygiéne sociale et la vaccina- 
tion de lenfant par le BCG fut naturellement proposée et acceptée. 
L’enfant, chétif, fut dés sa naissance considéré comme tuberculeux par le 
médecin qui soignait sa mére;se nourrissant mal, il dépérit. progressive- 
ment. Misen nourrice aprés la mort de sa mére, il mourut au bout de huit 
jours. « Bien quilne mappartienne pas d’interpréter un certificat médical, je 
ne pense pas qu’on puisse mettre ce cas au passif de BOG ». 


Oss. 9. — D* Bettinger, A Reims (Marne). 

Enfant Be.... Vacciné seulement du dixiéme au quinziéme jour. Séparé de 
sa mere apres un mois. Serait mort de méningite 4 la fin de son deuxiéme 
mois, mais les parents ont quitté Reims et il a été impossible d’avoir 
aucun renseignement. 


Oss. 10. — D's Lesné, Turpin et Tassin. Hopital Trousseau, ‘a Paris. 

Enfant Raymond Sal..., né le 25 aotit 1925, vacciné dans les délais indi- 
qués. Demeurant avec son pére tuberculeux avancé jusqu’aé son admission A 
la Maison maternelle nationale de Saint-Maurice le 23 novembre. Mort le 
28 décembre 1925 de méningite tuberculeuse. A Vautopsie, on trouve de 
yolumineux ganglions trachéo-bronchiques caséifiés et un pelit tubercule 
caséeux dans le lobe inférieur du poumon droit. 


Oss. 11. — D: R. Debré, Hopital des Enfants-Malades, a Paris. 

Enfant Henri Fair..., vacciné par BCG a la Maternité de la Charité. Allaité 
par sa mére tuberculeuse pulmonaire. Contact resté intime pendant trois 
mois, puis séparation lors de l’entrée de la mére 4 | Hopital Laénnec. Mort 
aux Enfants-Malades, le 11 janvier 1926, & quatre mois. Autopsie : Adéno- 
pathie trachéo-bronchique et foyer tuberculeux pulmonaire. 


Les observalions qui précédent nous apportent a la fois des 
suggestions et des enseignements. 

Elles prouvent d’abord, — ce & quoi il fallait s’attendre, — 
que la vaccination préventive, si tot qu’elle puisse étre effec- 
tuée aprés la naissance, nécessite, comme toutes ies vaccina- 
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tions microbiennes, un délai plus ou moins long avant de 
produire ses effets protecteurs a l’égard des infections acciden- 
telles ou expérimentalement provoquées, et qu’elle ne sanrait 
prétendre conférer une immunité zmmeédiate. 

Nous savons, par les expériences sur les animaux, que celle-ci 
n'est obtenue qu’aprés plusieurs semaines. En conséquence, 
enfant ou Vanimal qui est exposé, dés les premiers jours qui 
précédent ou qui suivent la vaccination, & des contaminations 
massives, ne peut se trouver en aucune maniére protégé. Chez 
lui, Vinfection virulente domine immédiatement la scéne. 

Ii en résulte qu’en vaccinant les nouveau-nés exposés a 
vivre en milieu contaminé, on doit, par l'éducation hygiénique 
et par une surveillance exercée sur les familles, soit par les 
médecins, soit par les infirmiéres-visiteuses dont ils dirigent 
Vaction, s’efforcer de raréfier les sources et les occasions de 
contagion. — 

S’il existe des méres ou des familles inéducables, ou vivant 
dans des conditions d’insalubrité auxquelles il est impossible 
de remédier, il conviendra de séparer l’enfant et de le confier 
aux cuvres de placement familial. 

Lhistoire pathologique de quelques-uns des nourrissons qui 
ont succombé avant l’dge de cinq mois malgré la prémunition 
nous porte a supposer qu’ils’agit peut-étre, dams de tels cas, de 
lésions tuberculeuses développées ante natum et provoquées 
par le passage & travers le placenta de ces éléments virulents 
filtrables qu’avec J. Valtis nous avons mis en évidence et 
dont nous avons étudié les effets sur les femelles pleines 
(cobayes) (1). 4 

Il parait tres probable que cette contamination in utero, sans 
lésion placentaire visible, se produit quelquefois dans l’espéce 
humaine, et aussi dans l’espéce bovine, et qu'elle peut seule 
expliquer |’apparition précoce, chez les nouveau-nés, de cer- 
taines altérations ganglionnaires qu’on observe d’abord autour 
des vaisseaux porte, a leur entrée dans la glande hépatique, 

puis au médiastin et aux hiles des poumons. Secondairement, 
_ on voit apparaitre dans l’un des poumons ce type si caractéris- 
. .tique de lésion que tant de cliniciens, en dépit des preuves 


: ‘ (1) Académie des Sciences, 184, 19 octobre 1925, 
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contraires fournies par l’expérimentalion, considérent encore 
comme chancre d inoculation primitive, résultant d'une infec- 
tion d’origine respiratoire. 

Si exceptionnellement que puisse se réaliser cetle trans- 
mission intra-utérine des germes tuberculeux, il suffit qu'elle 
existe dans quelques cas et qu'elle inlervienne avant l’accou- 
chement de méres gravement atteintes de tuberculose, pour 
que nous devions abandonner l’espoir d’empécher leur progé- 
niture d’étre fatalement condamnée. 

Si ces accidents expliquent peut-étre quelques-uns des 
échecs de la vaccination préventive, ils ne prouvent rien contre 
Vefficacité de celle-ci qui parait indiscutablement affirmée par 
les faits que nous avons rapportés. 


V. — Essais de prémunition des nouveau-nés 
et des sujets adultes dans les Colonies francaises 
et la zone tropicale. 


Il était indiqué d’entreprendre immédiatement la lutle contre 
linfection tuberculeuse dans les pays ot elle est encore peu 
répandue, tels que nos grandes colonies de |’Afrique ocviden- 
tale, en essayant d’immuniser, dés leur naissance, les jeunes 
enfants des races indigénes, et de prémunir les sujets adultes, 
recrutés pour le service militaire, qui risquent d’étre contaminés 
lorsqu ils viennent 4 étre incorporés dans les régiments en gar- 
nison en France ou en Algérie. | 

Sur l’initiative de M. le ei eaeeine -inspecteur général bees) 
le ministre des Colonies a envoyé, dés septembre 1924, des ins- 
tructions aux directeurs du Service de Santé du Sénégal, de 
Madagascar et de I'Indochine, en vue de procéder a cette expé- 
rience, et les Instituts Pasteur de Dakar, de Tananarive et de 
Saigon recurent des cultures de BCG avec lesquelles ils purent 
préparer sur place les émulsions vaccinales nécessaires. 

A Dakar, ot fonctionnent d’excellentes consultations de 
nourrissons auprés d’une Maternité modéle, MM. Mathis, Guillet 
et Affre avaient déji institué, en mai 1924, la vaccination 
méthodique de tous les nouveau-nés qu’ils étaient assurés de 
pouvoir garder en observation. Ces enfants, dont I’¢tat civil est 
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généralement imprécis, furent tous marqués par un_ petit 
tatouage au vermillon, en arriére de l'épaule, afin que, dans 
Pavenir, il soit facile de les retrouver. 

A lexpiration de la premiére année (mai 1925), 218 nourris- 
sons avaient ingéré les trois doses vaccinales et sur aucun 
d’entre eux on n’a observé Je moindre incident. 

Le méme essai fut entrepris, & partir de décembre 1924, sur 
une échelle plus vaste, en Indochine, par les soins de 
MM. Noél Bernard et Bablet (de l'Institut Pasteur de Saigon), 
Lalung-Bonnaire et Elliche & Cholon, Hervier & Pnom-Penh. 
« Le vaccin fut accepté partout sans difficultés. A la Maternité 
de Cholon, tous les nouveau-nés, sans exception, sont vaccinés. 
I] n’a jamais été signalé le moindre incident du cété de l'enfant, 
1a moindre protestation de Ja part de la mére » (D" Bablet) (4). 

A la date du 1% octobre 1925, 3.352 enfants annamites ou 
chinois avaient été ainsi prémunis el étaient réguliérement 
surveillés. 

D'autres essais analogues sont actuellement en cours dans 
plusieurs pays qui nous ont priés de mettre des cultures de BCG 
a la disposition d’un laboratoire désigné par les autorités sani- 
taires (Belgique, Italie, Pologne, Roumanie, Suéde, Russie, 
Gréce, Tchéco-Slovaquie, Yougoslavie, Suisse, République 
Argentine, Uruguay, Brésil). 

La vaccination des sujets adolescents ou adultes est plus déli- 
cate, surtout en Indochine et & Madagascar, ot la tuberculose 
est assez communément répandue. Elle ne peut étre tentée 
guapres deux épreuves négatives 4 la tuberculine (cuti-réac- 
tion) @ huit jours d’intervalle. 

A Madagascar, on l’a d'abord effectuée par injection sous- 
cutanée d'une seule dose de 3 milligr. 5 de BCG en arriére 
de l’épaule. 141 jeunes Malgaches ont été ainsi vaccinés sans 
qu'il en soit résulté aucune réaction immeédiale, locale ou géné- 
rale. Mais tous ont fail, deux & trois semaines plus tard, un 
petit abcés froid, non douloureux, passant inapergu de la 
plupart des sujets. Ces abcés, vidés par ponction, ont parfai- 

- tement guéri sans aucune suite facheuse. On n’a observé rien 
de semblable en Indochine, ni au Sénégal; mais pour éviter ces 


(1) Baste. Archives des Instituts Pasteur d’Indochine, n° 2, octobre 1925. 


126 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


abeés, — bien qu'on doive se demander s’ils n’exercent pas 
une protection plus durable, — ona préféré utiliser ultérieure- 
ment la voie buccale et faire absorber & trois reprises, le matin 
a jeun, & quarante-huit heures d’intervalle, 1 centigramme de 
BCG. 

490 tirailleurs sénégalais ont été soumis en juin 1925 a cette 
épreuve sans le moindre incident et 317 autres, insensibles 
comme les premiers & la tuberculine, doivent servir de témoins. 
L’autorité militaire-nous renseignera sur leur état de santé a 
Yexpiration de leur service qu’ils accomplissent dans les gar- 
nisons de la métropole, mélangés 4 d’autres effectifs. 

Il n'est pas inutile d’insister sur ce fait que la prémunition 
des sujets adolescents et adultes ne peut étre tentée que dans 
des circonstances trés particuliéres, par exemple pour les troupes 
indigenes appelées & servir dans la métropole, et encore avec 
cette réserve que seuls y seront soumis des sujets reconnus pro- 
bablement (non stirement) zndemnes par deux tuberculinations 
successives. Cet essai est justifié par les résultats des expériences 
effectuées par Wilbert sur les singes anthropoides et sur les 
pithéciens adultes. [l est, par contre, 4 déconseiller partout ou 
Pinfection bacillaire est communément répandue et ot la pré- 
munition ne peut étre utile et inoffensive que chez les nouveau- 
nés. 


VI. — Durée probable de l’immunité conférée par le BCG. 
Revaccinations. 


L’expérimentation sur les animaux de l’espéce bovine nous 
a permis d’affirmer qu’au regard de Jl'infection virulente 
d’épreuve l'état de prémunition produit par le BCG dure de 
quinze & dix-huit mois. Il est possible que, vis-a-vis de la con- 
tamination naturelle, ce délai soit beaucoup plus long. Nous 
n’en savons rien. Mais nous savons, par contre, que les revacci- 
nations peuvent étre répétées au besoin chaque année sans le 
moindre incident, et qu’elles renforcent |’état d’immunité, non 
seulement chez les bovidés, mais aussi chez les singes anthro- 
poides. 

En nous basant sur nos observations sur les singes, nous 
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devons donc nous demander s’il n'y aurait pas de grands avan- 
tages & renouveler chez l’enfant, a la fin de la premiére et de 
la troisiéme année, |’ingestion d'une quantité suffisante de BCG 
pour qu’alors méme que la eapacité d’absorption de l’imtestin 
pour les corps microbiens est trés réduite, on puisse espérer 
qu’un certain nombre de ceux-ci pénétrent avec le chyle dans la 
circulation lymphatique et se dispersent dans le systeme gan- 
glionnaire. 

La réponse 4 cette question ne pourra étre fournie que dans 
un avenir lointain. Mais, dés maintenant, on est en droit de 
penser que, chez l’enfant prémuni dés sa naissance, l’immunité, 
traduite par la résistance aux réinfections, dure plus de trots 
années, ainsi que paraissent le démontrer nos essais de vacci- 
nation de 1922, précédemment rapportés. Aucun des enfants 
vaccinés 4 cette époque n’a succombé & la tuberculose. C’est 
un résultat qui parait pratiquement suffisant pour justifier 
Vemploi de la méthode, puisque l’infection tuberculeuse est 
surtout redoutable au cours des deux premiéres années. de la 
vie, et que ceux qui y ont échappé pendant celte période se 
trouvent beaucoup plus rarement exposés, dans la suite, aux 
infections massives, et ont ainsi beaucoup de chances: pour 
rester définitivement indemnes. 


Conclusions. 


Des faits expérimentaux etdes observations exposés dans ce 
mémoire, et de ceux que nous avons antérieurement publiés, 
nous tirerons donc les conclusions suivantes : 

4° Les sujets indemnes de toute. infection tuberculeuse pré- 
existante peuvent étre artificiellement prémunis contre les 
contaminations bacillaires naturelles ou expérimentalement 
provoquées. . 

Cette prémuniltion est réalisable par l’inoculation ow (princi- 
_ palement chez les trés. jeunes sujets) par Vabsorption par voie 
buecale d’émulsions de culture d’un bacille wvant, d'origine 
bovine virulente, dont vertains caractéres ont été lentement et 
~ héréditairement modifiés par une longue série de cultures sur 
un milieu tres alcalin, riche en lipoides (bile de beeuf). 

Ce bacille, dénommé BCG, a perdu ses propriétés tuberculi- 
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génes et conservé ses propriétés antigénes. Il est parfaitement 
toléré par toutes les especes de mammiféres et d’oiseaux et, 
lorsqu’on Vintroduit, méme & forte dose, dans les organismes 
sensibles, il ne détermine jamais la formation de tubercules 
réinoculables. 

2° Dans les conditions que nous avons expérimentalement 
étudiées, la vaccination préventive contre infection tubercu- 
leuse par le BCG peut protéger efficacement pendant plus d'une 
année les jeunes animaux de l’espéce bovine, et aussi diverses 
sortes de singes, y compris les anthropoides (chimpanzés), 
contre les infections naturelles ou artificiellement provoquées. 
Elle confére aux rongeurs de laboratoire, particuliérement au 
cobaye, une résistance manifeslte, mais de durée plus bréve, aux 
inoculations ou aux ingestions virulentes. 

3° La prémunition des sujets adolescents ou adulles n’est 
possible que dans les pays ou |’infection tuberculeuse est rare, 
et chez les sujets sazms qui ne réagissent pas 4 la tuberculine. 

4° L’expérimentalion sur les animaux, principalement sur les 
singes, montre qu’on peut prolonger la durée de ]’immunité 
par des revaccinalions qui peuvent étre effectuées sans dangers 
et sans inconvénients par voie buccale. 

5° En présence des résultats favorables obtenus chez les ani- 
maux, et la preuve étant faite, par plusieurs essais préalables, 
de linnocuité du BCG pour l’homme, nous avons étendu aux 
jeunes enfants, surtout aux nouveau-nés de méres tuberculeuses, 
nos tentatives de prémunition contre l’infection bacillaire. 

Notre expérience, poursuivie depuis quatre ans, a porté suc- 
cessivement sur un nombre croissant de nouveau-nés. En France 
seulement, au 1* janvier 1926,.5.783 nourrissons avaient été 
vaccinés, — dont 4.3/7 depuis six 4 dix-huit mois, — par voie 
buccale, suivant la technique que nous avons précisée. 

Alors que la mortalité par iuberculose chez les enfants de 
zéro & un an nés de méres tuberculeuses, ou élevés dans un 
foyer familial infecté, est d’au moins 25 p. 100, et générale- 
ment davantage, celle des enfants prémunis par le BCG est 
inférieure & 2 p. 100. 

6° On peut affirmer que cette méthode de prémunition est 
inoffensive. Elle n’entraine ni accident d’aucune sorte, ni réac- 
tion fébrile, ni trouble physiologique quelcongue. 
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Il semble bien que son efficacité soit démuntrée. 

La durée de l’immunilé qu’elle confére ne peut pas encore 
étre précisée, mais elle parait étre suffisamment longue pour 
mettre les jeunes enfants, jusqu’aprés lage de trois ans, & 
Yabri des contaminations familiales si celles-ci n’ont pas été, 
dés aprés la naissance, trop massives. 

7 En conséquence, nous ne croyons pas enfreindre les réglvs 
@extréme prudence qui simposent aux expérimentateurs en 
encourageant les médecins a utiliser le BCG pour la vaccina- 
tion préventive contre [infection tuberculeuse, et a la conseiller 
surtout aux familles dont les nouveau-nés seraient exposés au 
contact de bacilliféeres. 

Ii doit étre entendu toutefois que cette vaccination ne saurait 
dispenser des mesures dhygiéne susceplib'es dempécher ou de 
raréfier les coniaminations massives. 


ANNEXE A 


TECHNIQUE DES CULTURES DE BCG. Micieux p’&LEcTIoN. 
PRePARATION ET CONSERVATION DES EMULSIONS VACCINALES. 


Depuis le début d’oclobre 1923, c’est-a-dire aprés sa 230e culture sur 
pomme de terre cuite dans la bile de bceuf glycérinée a 5 p. 100, notre 
bicille a été reporté sur les milieux glycérinés usuels, solides’ ou liquides, 
el réensemencé réguliérement tous les vingt-cing jours. 

Pour lentretien des souches, nous employons de préférence la pomme de 
terre + bouillon de veau glycériné 45 p. 100, et la cullure est faite en lubes 
étranglés de Roux, dans une éluve a température constanle bien exactement 
réglée a 38°. 

Il est recommandable dimmerger pendant quelques heures les fragments 
de pommes de terre dans de l'eau contenant 10 grammes par litre de carbo- 
nate de soude. On les essore ensuile dans un linge et on Jes introduit dans 
les tubes dont on remplit toute la partie inférieure, jusqu'a l’étranglement, 
avec du: bouillon de veau (préalablement additionné de 5 p. 100 de glycérine 
neuire) dont ona ajuslé le pIl a 7,2. 

On slérilise et on conserve les tubes 4 l’étuve pendant au moins trois 
jours pour s’assurer de leur purelé. Aprés l'ensemencement, qui doit étre 

-largement effectué avec une spatule de platinc, en écrasant avec soin la 
semence sur toute la surface de la pomme de terre, on capuchonne les tubes 
et on les dispose, inclinés a angle de 20° environ, sur un‘portoir, de telle 

-gurte que l’extrémité inférieure de la pomme de terre reste constamment 

, immergée dans le liquide nutrilif. 

a La culture est, dés le vingliéme jour, assez abondante pour étre utilisée a 

_ + Ja préparation des émulsions vaccinales. Au dela de vingt-cing jours, on ne 
"doit plus ’employer, car les éléments microbiens en pleine aclivilé de déve- 
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loppement commencent alors A diminuer de nombre. Or, il est indispensable 
que l’émulsion vaccinale renferme le plus possible déléments vivants, avec 
le minimum de bacilles morts ou dégénérés. 

Lorsqu il est nécessaire d’obtenir une plus grande quantité de microbes, 
les cultures en milieux liquides sont préférables, mais les bouillons de 
viande additionnés de peptone et de glycérine, de méme que les bouillons a 
base de pulpe de pomme de terre, conviennent mal au BCG, el leur compo- 
sition est trop inconstante. Parmi tous les milieux synthéliques que nous 
avons étudiés, ilen est un qui nous a donné des résultats salisfaisants, c’est 


le milieu de Saufon, dont la composition est la suivante : 
EN GRAMMES 


ASParagine ss ee Ge eae hak ment ae: SCA fe a 4 
Glycérine’*pures e025 4 ele A ST oe 
Acide eilrigques Sit sas0 % DS Ag tees coe, peek 2 
Phosphate hipotassigae cin hy Ved ee ee 0.5 
Sulfate dé: magnésium .- . 2. Le ae aR eee 0,5 
Citrate'de fer'ammoniacal)) = <4 250.0) 2 ete 0,05 
Ba re my bcs ei eS, en ee ee 940 


Aprés dissolulion totale de l'asparagine et des sels, le liquide est ajusté 
avec de lammoniaque pure au pH=7,2, puis réparti par fractions de 
450 cent. cubes dans des ballons de 250 cent. cubes et stérilisé a l’autoclave. 

L’ensemencement se fait en surface avec un fragment de voile. La culture 
se développe trés rapidement a l’étuve a 38°. Elle est compléte en deux 
semaines, mais le voile augmente d’épaisseur jusqu’a la quatriéme semaine. 
A ce moment, elle donne toujours un poids de bacilles supérieura 5 grammes 
par ballon. 

On la recueille sur un entonnoir 4 aspiration garni de papier Berzélius et 
on lessore entre des feuilles du méme papier Berzélius. 

Sur le milieu de Sauton, le BCG produit une tuberculine dont la toxicilé 
pour le cobaye tuberculeux est seulement un peu moindre que celle produite 
par les bacilles bovins en bouillon de viande glycérinée ordinaire. 


NovE IMPORTANTE. 


Dans les laboratoires ot doivent étre manipulées les cultures. de BCG, il 
importe d’observer les régles suivantes : 

fe Les cultures de BCG seront marquées avec des étiquettes de couleur 
différente de celles qui servent aux autres cultures. L’étuve qui les contient 
ne receyra aucun autre microbe, surtout aucun autre bacille tuberculeux. Cette 
étuve sera bien réglée 4 38° a tous ses étages, et fermée a clef ou avec un 
cadenas; 

2° Les manipulations seront effectuées dans un local aussi parfaitement a 
labri que possible des poussiéres et des diverses * ‘causes de contaminalion. 
La spatule de platine employée ne servira qu’aux ensemencements et aux 
prélevements du BCG, et jamais 4 aucun autre usage; 

3° Lors de chaque réensemencement (tous les vingt-cing jours pour les 
milieux solides, tous les trente jours pour les milieux liquides), on prélévera 
2 cent. cubes d’émulsion fraiche =1 centigramme de BCG. On en inoeculera 
1 cent. cube =5 milligrammes sous la peau de la cuisse de deux cohayes 
qu'on gardera en observation pendant quatre ou cing mois au moins, pour 
vérifier la non-virulence et absence de propriété tuberculigéne. 
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Cette inoculation peut déterminer la formation d’un petit abcés froid qui, 
vidé spontanément ou par ponction, guérit aussitot sans s’ulcérer et ne 
saccompagne jamais d’engorgement des ganglions de l’aine correspondants, 
ni de tuberculisation de l’animal. 

Sil arrivait que les caractéres de la culture parussent modifiés, il_faudrait 
cesser de Vutiliser pour la préparation des émulsions vaccinales. 


PREPARATION ET CONSERVATION DES EMULSIONS VACCINALES. 


Les bhacilles recueillis et essorés sur papier buvard stérile sont pesés Aa la 
balance de précision dans une petite capsule de platine stérile, préalable- 
ment tarée avec son couvercle. Ils sont ensuite déposés dans un ballon a 
fond plat contenant des billes de verre. Ce ballon est d’abord agité pendant 
quelques instants pour dissocier les amas bacillaires, puis on y introduit par 
fractions, en agitant constamment pendant au moins cing minutes, la quantité 
de liquide nécessaire 4 la dilution, 4 raison de 2 cent. cubes par centigramme 
de bacilles. Lorsque l’émulsion est bien homogéne, sans grumeaux apparents, 
on la transvase, au moyen dun siphon stérile, dans un récipient répartiteur 
qui permet de la distribuer aseptiquement par doses de 7 centigramme’ pour 
les enfants, de 5 centigrammes pour les veaux, dans des tubes. qu’on scelle 
aussitét a la lampe. 

Le liquide employé pour la dilution a ia composition suivante : 


Glycerine pure,sen,.crammess ce-wietlieme «iat eine aun ra 40 
Glucose pur en SrammMes! . lyn tans) en meh oar eiecla ee 10 


Eau distillée, en centimétres cubes... ....... 4.000 


stériliser a autoclave. 

Mais on peut aussi bien utiliser le milieu de Sauton stérile. L’un et l’autre 
de ces liquides conservent bien la vitalité des bacilles. 

Nous avons mesuré cette conservation par l’ensemencement, sur pomme 
de terre glycérinée, d’une méme quantité d’émulsion maintenue pendant des 
temps variables, en tubes scellés, 4 la température du laboratoire et & l’abri 
de la lumiére, ou en glaciére aux environs de + 5°. 

Les résultats de ces expériences ont montré qu’aprés dix jours, soit a la 
température du laboratoire, soit 4 la glaciére, la culture est déja apparente 
le cinquiéme jour. ‘ 

L’émulsion préparée depuis vingt jours ne commence A donner des 
colonies que le neuviéme jour; |’émulsion d’un mois, le treiziéme jour 
seulement. 

Les mémes ensemencements faits sur milieu de Pétroff (4 gouttes par 
tube=1 milligramme de BCG) permettent de compter les colonies. On 


.eonstate alors qu’aprés dix jours de conservation 4 Ja température du labo- 


ratoire ils’est développé 73 colonies, contre 218 pour le BCG conservé & la 
glaciére. 
Aprés vingt jours, le nombre des colonies a été : 


Pour le BCG conservé ala température du laboratoire ..... 5 
.Pour le BGG conservé a la glaciére. © 2. 6 ee eee ee es 44 


ie “Apres trente jours : 


- Pour le BCG conservé a la température du laboratoire .... - 2 
Pour le BCG conserve dla elaciene. ai st -peryaias «_beqerid actin 12 
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Il est done indiqué de n’uliliser, pour la vaccination, que des émulsions pré 
parees depuis moins de dix jours. Si cette condition n’était pas remplie, on 
s'exposerait a ne faire absorber aux nouveau-nés, ou a n’injecter dans le fanon 
des jeunes veaux, que des cultures contenant un trop petit nombre de germes 
vivants et un trop grand nombre de bacilles morts. Or, nous savons que les 
premiers seuls peuvent conférer une résistance durable a Végard des 
réinfections. 

Voila pourquoi, dans les instructions qui accompagnent les doses de BCG, 
nous avons indiqué qu’elles doivent étre employées dans les dix jours qui 
suivent leur expédition. 


INSTITUT PASTEUR 


SERVICE DE SEROTHERAPIE 
22, rue Dutot (xve) 


Adr. télégr. : SERPASTEUR-PaRIS 
Téléph. : Ségur 07-95 


ANNEXE B 


INSTRUCTION RELATIVE A L’EMPLOI DU vaccIN BCG 
POUR LA PREMUNITION DES NOUVEAU-NES 
CONTRE L’INFECTION TUBERCULEUSE. 


Le vaccin BCG (1) étant constitué par une culture de bacilles vivants, privés de 
virulence et non tuberculigénes, doit toujours élre fraichement préparé. Ll ne peut 
pas se conserver plus de dix jours. Dou Vimpossibilité de créer des stocks et 
@expédier des doses d’avance. Celles-ci sont envoyées a l’adresse indiquée sur la 
demande dés que la naissince de l'enfant est signalée, soit par télégramme, soit 
par lettre. 

Il ne doit étre employé que pour les nourrissons dans les dix jours qui suivent 
la naissance (ou pour la revaccination, a la fin de la premiére et de la troi- 
siéme année, des enfants qui auraient été déja vaccinés une premiere fois a 
leur naissance). 

Le {vaccin BCG est délivré par l'Institut Pasteur exclusivement sur ordon- 
nance ou sur télégramme d'un médecin, sous la forme de trois petits flacons 
contenus dans une boite etreprésentant chacun une dose qui doit étre absorbée 
par la bouche. 

L’administration de chaque dose se fait en versant celle-ci dans une petite 
cuiller contenant un peu de lait 4 la température du corps humain, et en la 
faisant boire au nourrisson une demi-heure avant la tétée (une heure ayant 
le repas du matin pour les revaccinations). 

(On doit prendre soin d’agiter fortement le flacom avant d’en vider le con- 
tenu dans la cuiller. On en coupe ensuite l’effilure aussi prés que possible 


(1) Bacille Calmette-Guérin. 
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de sa base, en rayant circulairement celle-ci avec_la lime que contient la 
boite. On s’assure qu'il ne reste pas d’éclat de verre adhérent et on le vide 
en lui imprimant quelques secousses au-dessus de la cuiller, pour évacuer 
tout ce quwil contient.) 

Le nouveau-né doit absorber érois doses, chacune de deux en deux jours, et 
le plus tot possible aprés la naissance, par exemple les troisiéme, cinquiéme 
et septiéme jours, ou les quatriéme, sixiéme et huititme jours. Une seule ou 
deux doses ne suffiraient pas A produire I’effet utile recherché. 

Cette ingestion est absolument inoffensive. Elle ne détermine aucun trouble de 
la digestion, ni aucun malaise. 


Il est recommandable de vacciner tous les nouveau-nés, particuliérement ceux 
qui sont erposés a contracter la tuberculose parce qwil existe des tuberculeux 
dans leur famille, et surtout les enfants nés de méres tuberculeuses. 

Cette mesure réussira presque toujours 4 les préserver de la contagion. II 
est cependant indispensable de leur éviter, par des mesures d’éducation, de 
propreté et dhygiéne, ou méme de séparations’il y a lieu, les occasions de 
contaminations massives, contre lesquelles la vaccination pourrait perdre son 
efficacité. 

Chez les enfants prémunis par le BCG, la cuti ou l’intradermo-réaction & la 
luberculine n'a aucune valeur diagnostique. Il faut éviter d'y avoir recours. 

Il est désirable que Jes enfants prémunis soient réguliérement suivis, au 
moins jusqu’éa l’expiration de leur deuxiéme année. Les médecins ou les 
parents sont instamment priés de vouloir bien en donner des nouvelles, une 
fois au moins chaque année, a l'Institut Pasteur (laboratoire de la Tubercu- 
lose, 25, rue Dutot, XV) et de signaler les faits qu'il pourrait étre utile de 
faire connaitre, par exemple: 

Les nom, prénoms et acresse de Venfanl vaccine; 

Les dates de naissance et des ingestions de vaccin; 

Si la croissance se poursuil normalement ; 

Si des incidents pathologiques se sont produits, lesquels? 

Si Venfant est ou a été en contact avec des bacilliferes; lesquels (mére, pére, 
collatéraux ou étrangers)? 

En cas de décés, quelle en a été la cause? (Indiquer le diagnostic de la maladie 
qui a provoqué la mort et la date de celle-ci.) 

Nota. — Les demandes de vaccin BCG doivent étre adressées par lettre 
(avec le montant des frais d’envoi) al'Inslilut Pasteur, laboratotre de Sérothé- 
rapie, 22, rue Dutot (XVe) ou par télégramme, a Serpasteur, Puris, en spécifiant 
pour quel nombre d'enfants et & quelle adresse Ics doses doivent élre expédiées. 


ANATOXINE DYSENTERIQUE 


par J. DUMAS, RAMON et SAID BILAL. 


La toxine diphtérique, additionnée de formol et laissée a 
l’étuve pendant un certain temps, se transforme en une nou- 
velle substance que Ramona dénommée « anatoxine ». L’ana- 
toxine diphtérique, inoffensive pour [homme et les animaux, 
est douée de qualités antigenes que l'on met en évidence zn 
vitro et in vivo. Nous avons préparé (1) de la méme facon l’ana- 
toxine dysentérique, dont nous avons étudié les propriétés 
immunisantes chez l'homme et les animaux. 


PREPARATION DE L’ANATOXINE DYSENTERIQUE. — Pour préparer 
l’anatoxine dysentérique, il est nécessaire d’obtenir une toxine 
active. Nous ensemencons le bacille dysentérique Shiga dans 
du bouillon préparé de la facon suivante : & 1 litre de macéra- 
tion de viande, nous ajoutons 10 grammes de peptone Chapo- 
teaut; le bouillon est alcalinisé en se servant de la solution de 
phénolphtaléine comme indicateur, les sels alcalino-terreux 
sont précipités par chauffage & 115°, puis le bouillon filtré sur 
papier est réparti dans des vases de Fernbach qui, bouchés au 
coton, sont stérilisés & 110°. Ces vases sont largement ense- 
mencés avec une culture jeune en bouillon de bacille de Shiga 
et déposés dans l’étuve & 37°. Le bacille dysentérique cultive 
facilement; dés le lendemain de l’ensemencement, le milieu se 
trouble, un dépét de corps de microbes se collecte au fond du 
vase de culture; quatre 4 cing jours aprés, un voile discontinu 
pelliculaire couvre la surface du bouillon; le trouble du milieu 
s'accentue et peu a peu le dépdt de corps de microbes s’accroit. 
Les jours suivants le voile persiste, sans que le dépdt aug- 
mente sensiblement. La culture laissée quinze jours & l’étuve 
a 37° est filtrée sur papier préparé a la terre d’infusoire et 
ensuite a travers une bougie Chamberland F. 


(1) J. Dumas, Ramon et S. Birat, Les propriétés immunisantes de l’anatoxine 
dysentérique. C. R. del’Académie des Sciences, 181, 27 juillet 1925, p. 198. 
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1 cent. cube d'une dilution de 1 p. 25 ou 1 p. 40 de ce filtrat, 
injecté dans la veine auriculaire d'un lapin de 2 kilogrammes 
a 2 kilogr. 400, provoque la mort de |’animal en trois & cing 
jours avec les symptémes de l’intoxication dysentérique expé- 
rimentale : paralysies, diarrhée. L’autopsie décéle les lésions 
suivantes : rétention d’urine, foie congestionné, cdéme du 
cecum avec suffusions hémorragiques de la muqueuse. 


A 4 litre de cette toxine dysentérique nous ajoutons 6 cent. 
cubes de la. solution de formaldéhyde 4 40 p. 100 et nous lais- 
sons séjourner ce mélange a l’étuve a 37°. Sous l’action com- 
binée du formol et de la température, la toxine dysentérique 
s‘atténue peu 4 peu. Ainsi, aprés quinze jours il faut en injecter 
5 cent. cubes dans la veine auriculaire d’un lapin pour provo- 
quer la mort avec les symptémes de l’intoxication dysenté- 
rique; apres trente jours l’animal supporte une injection intra- 
veineuse de 10 cent. cubes de toxine formolée. Le lapin qui a 
recu cette injeclion n’accuse aucun symptdme grave, il est 
blotti dans un coin de sa vage, refuse toute nourriture, la res- 
piration est normale; dés le lendemain, l’animal reprend son 
aspect habituel; il maigrit pendant quelques jours, mais cet 
amaigrissement est passager. Le lapin reprend rapidement son 
poids normal. 

L’addition de 6 cent. cubes de formol & 1 litre de toxine est 
la dose optima pour obtenir l’anatoxine. En effet, des doses 
moindres de formol, 2, 3 ou 4 cent. cubes, sont insuffisantes 
puisque, aprés un séjour d'un mois a l’étuve, la toxine ainsi 
formolée provoque lamort d’un lapin aprés une injection intra- 
veineuse de 5 & 6 cent. cubes. Si l’on ajoute des doses supé- 
rieures de formol (7 ou 8 cent. cubes par litre), les propriétés 
antigenes de l'anatoxine sont diminuées. Nous n’avons jamais 
observé le fait signalé par MM. Lesbre et Verdeau: l’absence 
de transformation de la toxine en anatoxine aprés des additions 
fractionnées de formol (1). 

- . .D’autres expérimentateurs préparent V’anatoxine d’une facon 

(1) Lespre et Verneav, Quelques particularités de l’anatoxine dysentérique. 
‘C. R. Soc. Biol., 1925, p. 165. 
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différente. M. Glatow ensemence le bacille de Shiga dans un 
ballon de bouillon qu'il laisse trois semaines & ]’étuve 4 37°, il 
filtre cette culture sur papier, et il ajoute 3 4 4 cent. cubes de 
formol a 1 litre de filtrat quwil laisse & l’étuve 4 37° pendant 
trois & quatre semaines. 


ProprtéTh&S ANTIGENES DE L'ANATOXINE DYSENTERIQUE. — Des 
lapins ont recu, & huit jours d’intervalle, deux injections sous- 
culanées, la premiére de 1/2 cent. cube, la seconile de 4 cent. 
cube d’anatoxine. Aprés ces deux inoculations, les animaux ne 
présentent aucune lésion locale, ils maigrissent légérement, 
mais apres une huitaine de jours ils reprennent leur poids 
initial. Ces lapins, éprouvés deux semaines apres la deuxi’'me 
injection, supportent l’injection intraveineuse de quatre, six et 
méme huitdoses mortelles de toxine dysentérique, ou |’injection 
sous-cutanée de trois & quatre doses mortelles d’une culture en 
bouillon de bacille de Shiga ayant séjourné vingt-quatre heures 
a l’étuve & 37°. Il est donc facile de vacciner le lapin avec l'ana- 
toxine dysentérique, alors qu’il est au contraire plus difficile de 
le vacciner avec la toxine dysentérique fraiche, méme atténuée 
par le chaullage, car, aprés quelques injections, les animaux 
maigrissent, leur état général s’altere et ils succombent en 
vingt & trente jours & une cachexie progressive. 

Le sérum sanguin des animaux vaccinés par l’analoxine n'a 
aucune propriété agglutinante pour les bacilles dysentériques; 
il est dépourvu de précipitines. 

M. Glatow (1) puis M. Lesbre (2) ont montré que les lapins 
qui ont ingéré une certaine quantilé d’anatoxine dysentérique 
sont immunisés contre plusieurs doses mortelles d'une culture 
virulente de bacille de Shiga, mais l'immunité ainsi conférée 
ne permet pas a l’animal de résister & des doses de toxine aussi 
élevée qu’aprés immunisation du lapin par des injections sous- 
cutanées d’anatoxine. 


Propriitis PHYSIQUES DE L’ANATOXINE DYSENTERIQUE. — Les 
propriétés antigénes diminuent si l’analoxine est chauffée trois 


(1) Guatow. Journal des maladies in/ectieuses. Moscou, 1925. 
(2) Lessee, Immunisation expérimentale par l'anatoxine contre le bacille de 
Shiga. C. R. Soc. Biol., 92, 1925, p. 612. 
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quarts d’heure & 65° : des lapins injectés sous la peau avec 
1/2 cent. cube, puis 4 cent. cube, supportent seulement l’injec- 
tion d’épreuve de deux doses mortelles de toxine dysentérique, 
alors que des animaux de méme poids, vaccindés avec de l’ana- 
toxine non chauffée, résistent 4 l’inoculalion de quatre, six et 
méme huit doses mortelles. 

Des anatoxines dysentériques préparées depuis un an, con- 
servées en tube scellé et & l’abri de la lumiére, gardent leurs 
propriétés antigénes. 


PRODUCTION D’ANTITOXINE APRES INJECTION D ANATOXINE DYSENTE- 
RIQUE. — Depuis septembre 1924, 15 chevaux ont été immu- 
nisés avec l’anatoxine dysentérique : aprés l’injection sous- 
cutanée de 10, 25, 50, 100 cent. cubes, les animaux supportent 
sans aucun inconvénient 250 et méme 500 cent. cubes. Quelques 
heures aprés | injection d’une forte dose l'‘animal a de la fiévre 
et des frissons : ces symplémes généraux s’amendent rapide- 
ment. Au point d’inoculation, dans la région de l’épaule par 
exemple, un léger cedéme se forme, il disparait en quelques 
jours sans laisser de trace. Ces réactions locales et générales 
sont légéres, méme aprés de fortes doses d’anatoxine, par com- 
paraison avec celles produites par l’injection de la toxine 
dysentérique ordinaire. En effect, & doses moindres, la toxine 
dysentérique provoque des phénoménes généraux plus intenses; 
lanimal abattu, prostré, refuse toute nourriture, des frissons 
fréquents le secouent, la fiévre est élevée, 40°, 41°. La région 
inoculée est cedématiée, le tissu cellulaire sous-culané est 
envahi par un cedéme dur, persistant. L’intensité de ces symp- 
tomes généraux et locaux empéche souvent de dépasser une 
dose de 50 cent. cubes de toxine en injection sous-cutanée. 

Le sérum sanguin des chevaux immunisés avec l’analoxine 


.dysentérique acquiert trés rapidement un pouvoir antitoxique 


élevé, il posséde la propriété de floculer en présence de l’anti- 
toxine dysentérique. De nombreux litrages effectués sur la 
souris nous ont montré que le sérum de ces chevaux immu- 
nisés, dilué 4 la dose de 1 p. 200, 1 p. 300 et méme 1 p. 400, 


“neutralise une quantité de toxine correspondant & six doses 
a mortelles. 
‘ Ce sérum posséde la propriété de floculer. 


10 
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Dans une série de tubes a essais, si nous versons 10 cent. cubes 
de toxine dysentérique et des quantités décroissantes de sérum, 
Jf c.c.5, J ec. 4, 1 ¢. c. 2,1 cent. cube, 0c. c. 8, etc., on 
constate aprés quelques heures, dans plusieurs tubes, une opa- 
lescence qui augmente d’intensité et des flocons épais se forment, 
composés de fines particules solides. Ramon a montré que le 
mélange de toxine et d’antitoxine diphtérique qui flocule le 
premier est neutre. Il nous a été facile de reproduire cette 
expérience en injectant & un lapin le mélange toxine et anti- 
toxine dysentérique : l’animal n’a ressenti aucun trouble aprés 
cette inoculation. Cette réaction de floculation est spécifique, 
elle ne se produit jamais en mélangeant la toxine dysentérique 
avec le sérum de cheval normal ou un sérum antitoxique, 
antidiphtérique ou anlitétanique par exemple. 

Le sérum de chevyaux immunisés avec |’anatoxine dysenté- 
rique ne contient pas d’agglutinines pour le bacille dysenté- 
rique Shiga, ni pour les autres variétés de bacilles dysentériques. 

L’injection sous-cutanée d anatoxine dysentérique provoquant 
chez le lapin et le cheval apparition d’anticorps immunisants, 
il était naturel dese demander s’il en est de méme chez]’homme. 


Essals DE VACCINATION CHEZ L’HomME. — Sept volontaires ont 
recu une injection sous-cutanée de 1/2 cent. cube d’anatoxine 
dysentérique au niveau de la face externe de la cuisse. Immé- 
diatement aprés l’injection, de tres légéres brilures sont res- 
senties, elles durent quelques secondes et sont comparables & 
celle produite par la piqdre d’une guépe. Deux, trois ou quatre 
jours aprés, une légére inflammation apparait, le tissu cellu- 
laire sous-cutané est légerement wdématié, la région est dou- 
loureuse & la pression. Cette réaction inflammatoire ne géne 
en rien les mouvements du membre, elle ne provoque ni 
malaise, ni réaction générale, la température est normale, pas 
d’albumine dans les urines. Aprés deux ou trois jours les symp- 
tomes inflammatoires s’amendent puis disparaissent. Huitjours 
apres, une deuxiéme injection de 1 cent. cube d’anatoxine 
dysentérique a été pratiquée : certains sujets ont eu une réac- 
tion locale de méme intensité que la premiere; d'autres n’en 
ont pas eu. 

Du sang a été prélevé chez ces sujets trois semaines apres la 
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deuxiéme injection de vaccin. Le sérum posséde des propriétés 
antitoxiques manifestes : 2/10 de cent. cube de sérum neutra- 
lise, selon les sujets, une, trois et méme quatre doses mortelles 
de toxine pour le lapin. Dans Jes mémes conditions le sérum 
humain normal est sans action. 

Pour diminuer ou faire disparaitre la réaction inflammatoire, 
nous avons chauffé l’anatoxine dysentérique pendant. trois 
quarts d’heure a 65°. Les deux sujets injectés avec l’anatoxine 
chauffée ont une réaction inflammatoire locale de méme inten- 
sité que celle des autres vaccinés avec l’anatoxine non chauffée. 
Le sérum sanguin d’un des sujets est moins riche en anti- 
toxine : 2/10 de cent. cube de sérum neutralise une dose et 
une dose et demie de toxine dysentérique. Le chauffage diminue 
done dans une proportion notable la valeur antigene de ce 
vaccin. 

Tous les sérums sanguins des sujets vaccinés sont dépourvus 
de propriété agglutinante pour le bacille de Shiga et les autres 
variétés de bacille dysentérique; ils ne renferment pas de pré- 
cipitine spécifique. 

Le petit nombre de sujets soumis 4 cette vaccination nous 
empéchait d’affirmer linnocuité absolue de ce nouveau vaccin 
dysentérique. Aussi pour bien démontrer la tolérance parfaite 
de homme 8 ces injections préventives d’anatoxine, nous avons 
pratiqué cette vaccination sur une plus grande échelle. 

En 1924, au cours d’une longue croisiére, une épidémie de 
dysenterie bacillaire éclata & bord du croiseur Jeanne d’Are et 
plusieurs jeunes aspirants furent atteints de dysenterie. En 
1925, avant le départ pour cette méme croisiére du vaisseau- 
école, le Ministre de la Marine (1) nous a donné l’autorisation 
de vacciner. 31 éléves-officiers se sont soumis bénévolement a 
la vaccination dysentérique. Deux injections d’anatoxine ont été 
faites, & huit jours d’intervalle, dans le tissu cellulaire sous- 
cutané de la région pectorale, la premiére & la dose de 1/2 cent. 
cube, la deuxiéme 1 cent. cube. Le médecin principal Hamet 
a observé, chez quelques ofliciers, trois ou quatre jours apres 
la premiére injection, la formation d’un nodule sensible a la 


‘+ 


(1) Nous désirons remercier M. le médecin général Gastinex et M. le médecin 


3 ‘principal. Darrgssine qui nous ont accueillis avec bienveillance et ont facilité 


- notre tache. 
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pression, sans adénopathie axillaire, provoquant une douleur 
légére, comparée & celle que détermine un furoncle avant son 
apparition. Aprés la deuxiéme injection la douleur n’est pas 
plus vive. Quatre jeunes officiers ont accusé un endolorisse- 
ment local avec une certaine géne dans les mouvements d’élé- 
vation du bras. « En somme, écrit le médecin principal Hamet, 
injection d’anatoxine dysentérique n’a déterminé, chez les 
31 officiers vaccinés, que des réactions locales légéres et aucune 
réaction d’ordre général. Ces phénoménes sont incomparable- 
ment moins prononcés que ceux déterminés par l’injection de 
vaccin typhoidique ; l’injection d’anatoxine dysentérique n'a 
provoqué aucune indisponibilité de service, méme partielle. » 
Cette méthode de vaccination est inoffensive pour Vhomme, 
mais serait-elle efficace en milieux épidémiques? Il est impos- 
sible de répondre & cette question. Ce procédé de vaccination 
est & sa période d’essais et de talonnements. Pour résoudre ce 
probléme, des essais de vaccination sur un plus grand nombre 
d’individus sont nécessaires. Des faits bien étudiés, des statis- 
tiques rigoureuses permeltront de juger si l’injection d’ana- 
toxine dysentérique donne, chez l'homme, dans les épidémies 
de dysenterie dues au bacille dysentérique Shiga, une immu- 
nité solide et nous fixeront sur la durée de cette immunité. 
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CONTRIBUTION AL’ETUDE DU TRAITEMENT PREVENTIF 
DE LA RAGE CHEZ LES ANIMAUX 


par Epvono PLANTUREUX, Vétérinaire-major de 2° classe. 


Si le traitement antirabique des chiens a, pour des raisons 
différentes, ses partisans etses adversairesetsilaloi francaise (1) 
exige l’abatage de tous les chiens mordus, rien, au contraire, 
ne s’oppose 4 la conservation des herbivores. Aussi, est-on 
surpris que, dans la grande majorité des cas, aucune interven- 
tion ne soil tentée pour empécher le développement de la rage, 
surtout depuis la guerre, ot le bétail a atteint des prix trés 
élevés et ot la France est obligée d’importer pour suffire & ses 
besoins. 

Ii faut en rechercher la cause dans le fait qu’il n’existe actuel- 
lement aucune méthode répondant aux conditions exigées en 
médecine vétérinaire. Pour étre utilisé sur les animaux, un 
vaccin doit, en effet, non seulement étre efficace et sans danger, 
mais : 

1° Etre d’un prix de revient peu élevé ; 

2° Nécessiter un petit nombre d’ interventions ; 

3° Pouvoir étre utilisé loin d’un laboratoire ; 

4° Etre d’un emploi facile, & la portée de tous les praticiens. 

Or, les divers traitements, employés chez |’homme, nécessi- 
tent un grand nombre d’interventions; la méthode des injections 
intraveineuses ne s’est pas toujours montrée efficace et sans 
danger; les mélanges sérum-virus de Marie ne peuvent étre 
utilisés loin d'un laboratoire et les expériences sur les chiens 
faites en 1922 par la Sociélé de médecine vétérinaire pratique, 
sous la direction de Vallée et Rinjard, n’ont pas donné les résul- 
tats qu’on en espérait; enfin, les vaccins japonais glycérinés- 

- phéniqués n’ont jamais, & notre connaissance, été essayés aprés 
infection. Seul, le virus-éther de Remlinger aurait donné des 


, 


: xt y Au Japon, on vaccine préventivement contre la rage; en Autriche, le 
4 traitement des chiens aprés morsure est autorisé depuis 1922. 
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résultats favorables sur divers animaux ; mais les émulsions ne 
se conservent qu'un temps trés limité et doivent étre préparées 
au moment de faire les injections. 

Aussi, dans le but de trouver une méthode réellement pra- 
tique, nous avons entrepris une série de recherches dont nous 
allons exposer les premiers résultats. 


I. — Vaccin en émulsion dans l’huile. 


Dans les cas de morsures graves, Pasteur conseillait l’emploi 
de la méthode intensive, c’est-a-dire de multiplierles injections, 
pour arriver rapidement aux moelles les plus actives. Il a 
montré, en effet, qu’on pouvait, sans danger, inoculer 4 des 
chiens, dans les vingt-quatre heures, toute la série des moelles, 
en commencant par les plus atténuées, pour terminer par les 
plus virulentes. En répétant 4 plusieurs reprises ces injections, 
il obtenait une immunité trés solide. 

Hoigyes, également, arriveaux mémes résultats avec ses dilu- 
tions de virus fixe, en injectant, dans la méme journée, toutes 
les deux heures, les émulsions suivantes 1: 5.000°, 1: 1.000°, 
Le SO0 200 Oe te 1 Oe 

I] était permis de penser que, si l’on arrivait 4 ralentir|’absorp- 
tion d’une facon suffisante, il serait possible dinoculer sans 
danger une assez grande quantité de virus fixe et d’obtenir 
rapidement Vimmunité par un trés petit nombre d'injec- 
tions. 

L’utilisation des corps gras paraissait tout indiquée. Lors- 
qu’on veut, en effet, injecter sous ia peau, ou dans les muscles, 
des médicaments irritants ou toxiques, il est recommandé 
d’employer les émulsions ou les solutions dans l’huile. Elles 
sont mieux supportées que les solutions aqueuses parce que 
moins rapidement absorhées, et les substances injectées conser- 
vent ainsi plus longtemps leur activité. Le lipo-vaccin T. A. B. 
de Le Moignic et Pinoy permet d’introduire dans l’organisme 
une dose massive de bacilles, tout en présentant les avanlages 
des injections fractionnées. 

Nous inspirant de cette méthode, nous avons employé la 
technique suivante pour préparer un vaccin antirabique. 
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Technique : 1 partie de cerveau de lapin rabique, virus fixe, finement broyée, 
est intimement incorporée a 2 parties de lanoline; on ajoute ensuite, peu a 
peu, tout en continuant 4 mélanger, 7 parties d’huile d’olive stérile et l’on 
passe sur double gaze. 


Les résultats obtenus ont entitrement confirmé notre hypo- 
thése; mais nous avons di renoncer a cette méthode pour le 
traitement des animaux, en raison de la production fréquente 
d’abcés, & la suite des injections sous-cutanées. 

Il serait peut-étre possible d’éviter cet inconvénient en ino- 
culant de plus petites quantités et en multipliant le nombre 
d’injections. Mais le but cherché ne serait pas atteint; c’est 
pourquoi nous n’exposerons pas, dans cette note, le détail de 
nos expériences, 


He ee Vaccin dextriné. 


Apres diverses recherches, nous avons adopté, pour rempla- 
cer huile, les solutions de dextrine 433 p. 100. Les concentra- 
tions plus faibles n’empéchent pas toujours Je développement 
de la rage, tandis que les solutions trop concentrées se résor- 
bent parfois difficilement et peuvent, elles aussi, donner lieu a 
la formation d’abcés. 


Technique de préparation du vaccin: 1 partie de cerveau de lapin rabique, 
virus fixe (conservé pendant quelques jours en glycérine pour le purifier), est 
émulsionnée, aprésbroyage, dans 19 parties du mélange suivant: dextrine 200, 
eau distillée 400, acide phéniqué 1. On passe ensuite sur double gaze stérile. 

Pour préparer la solution de dextrine, faire dissoudre au bain-marie, filtrer 
a plusieurs reprises sur -papier Chardin, ajouter l’acide phénique, répartir 
dans des récipients et stériliser A autoclave a 110°. 


Ces émulsions perdent assez rapidement leur virulence et 
doivent étre préparées au moment de l’emploi. Nous verrons, 
au sujet de la derniére expérience sur les chévres, comment on 
peut, dans la pratique, remédier a cet inconvénient. 
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A. Expr&riENCES SUR LES LAPINS. 


a) Traitement avant infection. 


PremizRE EXPERIENCE : 4 lapins sont inoculés sous la peau : 2 avec 10 cent. 
cubes de vaccin, 2 avec 20 cent. cubes (1). Eprouvés un mois apres dans la 
chambre-antérieure de l’eil, 3 résistent. 


DeEvuxi2ME EXPERIENCE : 10 lapins sont inoculés dans les mémes conditions : la 
moitié avec 10 cent. cubes, l'autre avec 20 cent. cubes. Aprés quatre mois 
d'observation, tous résistent a l’épreuve intramusculaire de 3 cent. cubes 
d'une émulsion au 1/23 de virus des rues; 2 témoins prennent la rage en 
vingt et un et vingt-quatre jours. 

L’épreuve intra-oculaire, faite un mois et demi aprés, les trouve ‘également 
résislants. 


Il est possible que l'immunité de ces derniers lapins ait été 
renforcée par l’épreuve intramusculaire; car, dans l’expé- 
rience précédente, ainsi que dans les recherches préliminaires 
pour fixer la technique, tous les animaux n’avaient pas montré 
une telle résistance. 

Quoi qu/il en soit, il est intéressant de constater qu/il est 
possible d’inoculer, sans danger, sous la peau des lapins, une 
grande quantilé de virus fixe émulsionné dans une solution de 
dextrine et de donner, par une seule injection, une immunité 
relativement solide. 


b) Traitement apres infection. 


N’a donné aucun résultat dont il soit possible de tenir compte. 
Sur 8 lapins traités aprés infection : soit par scarification de la 
cornée, soit par inoculation intramusculaire, 2 seulement n’ont 
pas pris la rage; les autres ont succombé, sans retard sur les 
témoins. 


B. Exp&RiENCES SUR LES CHIENS. 


a) Traitement avant infection. 


7 chiens regoivent, sous la peau, 4 2 jours d’intervalle, 2 injections de vac- 
cin : de 8a 12 cent. cubes chacune, suivant la taille. Eprouvés trois mois 


(1) Lorsqu’on injecte sous la peau, a des lapins, les mémes quantités de 
virus fixe en émulsion dans leau physiologique, ou dans une solution de 


glycérine a 60 p. 100, plus de la moitié prennent la rage en douze a quinze 
jours. 


* 
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apres par scarification de la cornée avec une émulsion épaisse de virus des 
rues, lous résistent; un témoin sur deux prend la rage le vingt-troisiéme 
jour. 


Cette expérience confirme sur les chiens les résultats obtenus. 
sur les lapins. Il est donc possible, par 2 injections, d’immu- 
niser les chiens contre une épreuve pouvant étre comparée a 
une morsure trés grave. 


b) Trattement apres infection. 


PREMIERE EXPERIENCE: Le 10 juin 192%,8 chiens sont infectés par plusieurs 
scarifications de la cornée avec une émulsion épaisse de virus des rues. 
Trois sont conservés comme témoins; les 5 autres recoivent, le 11 juin, des 
doses variables de vaccin: 4, 6, 8, 10, et 12 cent. cubes; on renouvelle l’in- 
jection deux jours aprés. 

2 témoins prennent la rage en dix- neuf et. vingt et un jours; le 3¢, 4gé et 
aveugle, meurt de misére physiologique (1) le vingt-sixiéme jour. 

Sur 5 traités,un seul prend la rage, le trente-sepliéme jour (celui qui avait 
recu la plus faible quantité de vaccin). 

Les 4 restants, éprouvés le 18 octobre dans la chambre antérieure de l’cil, 
prennent la rage en onze, douze, dix-huit et vingt-neuf jours (les témoins en 
douze et quatorze jours). 


Cette expérience montre qu’il est possible, par 2 injections 
d'une quantité suffisante de vaccin dextriné, de protéger les 
animaux, apres une infection relativement sévére, comme I’in- 
diquent les courtes périodes d’incubation observées chez les 
témoins. C'est la constatation inléressante au point de vue 
pratique. 

Au contraire, |’épreuve intra-oculaire, avec du virus des rues, 
beaucoup plus sévére que les morsures les plus graves, a sur- 
tout un intérét expérimental et permet de se rendre comple de 
la solidité de ’immunité. Elle a permis de constater que le 
virus fixe doit subir une véritable atténuation dans la solution 
de dextrine; car en effet,si, au lieu de se servir de cette solution 
pour préparer les émulsions, on utilise simplement l'eau 


_physiologique, quelques chiens peuvent prendre la rage du fait 


de l’injection (ce qui est d’ailleurs trés rare), mais, presque 


(4 1) Dans’ toutes ces expériences, des inoculations intracérébrales de con- 


: trole ont élé faites a des lapins, dans tous les cas oti. des symptomes rabiques 


trés Bots ne. permettaient pas de poser strement le diagnostic. 


146 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


tous les autres résistent ensuite a l’inoculadtion de virus rabique 
dans la chambre antérieure de |’ceil. 

Il a été tenu compte de ces indications pour renforcer le trai- 
tement dans les expériences suivantes. Par suite de ses nom- 
breux passages sur le lapin et sa spécialisation au systeme 
nerveux central, le virus fixe actue] est devenu peu virulent 
pour les autres animaux aprés inoculation dans le tissu con- 
jonctif sous-cutané. On sait, d’autre part, quune immunité 
suffisante peut s’acquérir trés rapidement pour permettre, en 
préparant les animaux par quelques injections de dilutions 
étendues, dinjecter & la fin de la journée et sans danger des 
émulsions au 1/10. On pouvait done penser qu’a la suite d'une 
premiére injection de vaccin dextriné, l’inoculation sous la 
peau, & quarante-huit heures d’intervalle, d'une assez grande 
quantité de virus fixe nonatténué, serait inoffensive. 


DeEvXiENE EXPERIENCE: Le 14 novembre 1924, 8 chiens sont inoculés par sca- 
rificalion de la cornée: 2 sont conservés comme témoins. Le 16 novembre, 
les 6 autres sont inoculés sous la peau avec 10 cent. cubes de vaccin 
dextriné. Le 18 novembre, 4 d’entre eux recoivent les quantités suivantes 
d’émulsion au 1/20 de virus fixe dans l’eau physiologique: 2 ¢.c.10, 2c c. 20. 

Un des témoins meurt le douzitme jour de maladie du jeune age, les 
2 chiens qui n’avaient recu qu’une seule injection de 10 cent. cubes de vaccin 
dextriné, quantité insuffisante, prennent la rage le vingtiéme et le vingt-cin- 
quiéme jour et confirment la virulence de l'inoculation d’épreuve, le deuxiéme 
témoin n’ayant pas réagi. 

Un des traités meurt le 7 février de misére physiologique (cerveau non 
virulent}; les 3 autres, éprouvés le 3 février dans la chambre antérieure de 
Vceil, étaient encore vivants aprés cing et six mois d’observation (un témoin 
avait pris la rage le douziéme jour). 


TROISIEME EXPERIENCE: Le 3 février 1925,12 chiens sont inoculés dans les 
muscles de la cuisse avec 5 cent. cubes d’une émulsion au 1/25 de virus des 
rues trés actif, tuant les lapins en douze et treize jours. 

4 sont conservés comme témoins; les autres recoivent, le 5 février, 
10 cent. cubes de vaccindextriné; deux jours aprés,’immunité est renforcée 
par une injection de 10 cent. cubes d'une émulsion au 1/20 de virus fixe en 
eau physiologique. 

Un seul traité prend Ja rage le dix-neuviéme jour; 3 témoins sur 4 en 
dix-sept, vingt et vingt et un jours. 

Les autres chiens sont sacrifiés aprés cing mois d’observation. 


Dans toutes les mélthodes de vaccination antirabique, l’im- 
munité ne s'établit que progressivement et, dans la méthode 
pastorienne par exemple, elle n’est réellement solide qu’une 
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quinzaine de jours aprés la fin du traitement. C’est pour cetle 
raison que, dans les statistiques, on est fondé & ne pas compter 
au passif du traitement les cas de mort qui se produisent dans 
les trente jours aprés la premiére injection. 

Dans nos deux derniéres expériences, un seul traité sur 12, 
dont le poepiont avait été renforcé, est mort le vingtitme 
jour, tandis que 5 5 témoins sur 7 ont pris la rage en dix-sept a 
vinet-cing jours. Nous croyons done pouvoir considérer les 
résultats oblenus comme des plus favorables. 


C. Exetrrences sur LES HERBIVORES. 
/ 


a) Traitement avant infection. 


2 chévres et 2 moutons recoivent 4 deux jours d’intervalle 2 injections de 
vaccin dextriné: les uns de 10 cent. cubes, les autres de 20 cent. cubes. 
Eprouyés quatre mois aprés aprés dans la chambre antérieure de l’ceil avec 
du virus des rues, tous résistent,2 chiens témoins prennent la rage en douze 
et quatorze jours. 


Ces résultats permetient d’envisager denx hypothéses: 

1° les moutons et les chévres s’immuniseraient plus facile- 
ment que les chiens; 

2° le virus des rues dont nous nous sommes servi pour 
éprouver les animaux serait moins virulent pour ces espéces, 
comme semblerait d’ailleurs !indiquer l’expérience suivante 
ou, sur les témoins, les périodes d’incubation (vingt-sept et 
cinquante-sept jours) se sont montrées plus longues que sur les ~ 
chiens inoculés dans les mémes conditions, 


\ 


b) Trattement apres infection. 


Si la préparation des émulsions est une opération relative- 
ment simple pour ceux qui ont une certaine habitude du labo- 
ratoire, elle arréterait sirement certains praticiens, ou ne 
ne serait pas faite avec toute l’asepsie désirable. Aussi avons- 
nous cherché & remédier a cet inconvénient. Dans une commu- 
nication 4 la Société de Biologie nous avons signalé le pouvoir 
‘conservateur, pour les moelles rabiques, du sérum phéniqué 


~ dont nous indiquerons plus loin la préparation. Des émulsions 


' de virus fixe, aprés deux mois de conservation 4 la température 
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du laboratoire (16°-20°) y avaient conservé toute leur virulence 
pour le cerveau du lapin (1). Il suffirait done d’envoyer, en 
méme temps, une émulsion de virus fixe en sérum phéniqué 
et une solution de dextrine, le mélange se ferait, au moment de 
l'emploi, dans un verre stérilisé &l’eau bouillante ou flambé(2). 


Le 5 mai 1925, 9 chévres sont inoculés dans les muscles de la cuisse avec 
5 cent. cubes d’une émulsion au 1/25 de virus des rues. 3 sont conservées 
comme témoins, les autres recoivent, quarante-huit heures aprés l’infection, 
10 cent. cubes du mélange, émulsion au 1/5 en sérum phéniqué; le qua- 
triéme jour 10 cent. cubes d’une émulsion au 1/20 en sérum phéniqué (3). 

Le 2 juin, un des témoins prend la rage, un deuxiéme le 2 juillet. Toutes 
les chévres traitées sont encore vivantes aprés quatre mois d’observation. 


. 


Nous nous bornerons a faire remarquer que ces résultats 
ont été obtenus en opérant comme il serait possible & tous les 
vétérinaires de le faire dans la pratique. 

Dans le but de trouver une méthode encore plus simple, 
c’est-a-dire un vaccin prét a étre injecté, nous avons entrepris, 
avec les dilutions de virus fixe en sérum phéniqué, des expé- 
riences dont on trouvera plus loin le détail. 

En attendant d’étre fixés sur ce que donnera cette méthode, 
aprés injection (4), les résultats déja obtenus avec les vaccins 
dextriné nous ont paru présenter un intérét suffisant pour les 
faire connaitre dés maintenant. La facon de procéder utilisée 
dans la derniére expérience sur les chévres est simple, a la 
portée de tous les praticiens (5). 


(1) A 38°, la virulence disparait beaucoup plus rapidement; aprés six jours, 
il y a déja une atténuation trés nette, se traduisant par une augmentation de 
la période d’incubation (trois et quatre jours) des lapins inoculés; le hui- 
tiéme jour, la virulence a disparu. Il sera done indiqué de conserver les 
dilutions dans un endroit frais, 4 la glaciére si possible et 4 l'abri de la 
lumiére. Pendant l’été, lexpédilion pourra se faire dans des caisses contenant 
de la glace, comme cela se pratique journellement pour le vaccin anticla- 
veux, en Algérie. 

(2) Pour le premier vaccin, on prépare une émulsion au 1/5 de virus fixe en 
sérum phéniqué dont on mélange une partie a trois parties d’une solution de 
dextrine a 44 p. 100 phéniquée a 2 p. 100. Le deuxiéme vaccin est constitué 
par une émulsion au 1/20 en sérum préte a étre injectée. 

(3) Les émulsions en sérum phéniqué avaient été préparées le 5 mai et con- 
servées a la température du laboratoire (20°). 

(4) Les recherches sur le traitement préventif de la rage sent toujours trés 
longues, en raison des nombreux mois pendant lesquels on est obligé de 
conseryer les animaux en observation. 

(5) Faire les injections avec une seringue stérile, aprés avoir coupé les poils 
et désinfecté soigneusement la région. On devra traiter les animaux le plus 
vite possible aprés Ia morsure; c’est une des conditions les plus importantes 
pour le succés de tout traitement antirabique. 
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Il existe actuellement en France, dans tous les Instituts, de 
nombreux cerveaux rabiques, non utilisés, qui pourraient 
servir & préparer trés économiquement les émulsions en sérum 
phéniqué. 


Il. — Dilutions en sérum phéniqué. 


Depuis les premiéres expériences de Hogyés, en 1888, le 
virus fixe a subi un tres grand nombre de passages par le cer- 
veau du lapin etsa virulence s’est encore certainement atténuée 
pour le tissu conjonctif sous-cutané des autres animaux. Il 
nous a done paru possible, en médecine vétérinaire, de sim- 
plifier Ja méthode des dilutions, en augmentant les doses el en 
réduisant le nombre d’injections. 

On sait, d’autre part, que les é6mulsions de virus fixe en 
sérum phéniqué se conservent a la température du labora- 
toire (1) un temps largement suffisant pour permettre de les 
expédier. 


TECHNIQUE DE PREPARAIION: une partie de cerveau rabique, virus fixe (con- 
servé pendant quelques jours en glycérine pour le purifier), est, apres lavage 
a leau physiologique (2), finement broyée et émulsionnée dans 19 parties du 
mélange: eau physiologique 400, acide phénique 1, sérum normal de cheval 
tyndallisé 200; on passe ensuite sur double gaze stérile (3). 

Cette émulsion constitue le,troisitme vaccin et sert a préparer : 

4° une dilution au 1/1.000 pour le premier vaccin; 

2° une dilution a 1/150 pour le deuxiéme vaccin. 

Répartir ensuite en ampoules scellées et, si possible, conserver a la gla- 
ciére. 


\ 


Dans nos deux expériences, des quantités égales de chaque 
vaccin ont été injectées et réparties de la facon suivante: 
premier jour, premier vaccin; deuxiéme jour, deuxieme 
vaccin; quatriéme jour, -troisiéme vaccin. 


(1) Plus de deux mois & 16°-20°; elles se conserveraient certainement plus 
‘longtemps a la glaciére; des expériences sont en cours a ce sujet. . 

(2) La glycérine favorise le développement des moisissures ; cest pour 
- cette raison que nous n’ayons pas utilisé le sérum formolé glycériné que 
- nous avions préconisé, dans une note & la Société de Biologie, comme milieu 
-conservateur des moelles rabiques. ; : 

(3) Toutes ces opérations pratiquées dans un laboraloire doivent étre faites 
‘aussi aseptiquement que possible. 
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EXPERIENCE SUR LES LAPINS: A partir du 29 juin, 4 lapins regoivent sous la 
peau 5 cent. cubes de chaque vaccin (préparé le 26 juin et conservé a 23°). 
Eprouvés le 25 juillet dans la chambre antérieure de [ceil avec du virus fixe, 
tous sont encore vivants (1e" novembre); les 2 témoins ont pris la rage le 3 
et le 4 aout. 


EXPERIENCE SUR LES CHIENS: 9 chiens sont inoculés aux mémes dates avec 
10 cent. cubes des mémes yvaccins. Eprouvés le 1¢" aout dans la chambre anté- 
rieure de l’cil avec du virus fixe, tous résistent; les 2 témoins prennent la 
rage le dixiéme jour. 


De prochaines expériences uous fixeront (ce qui nous inté- 
resse surtout) sur la valeur du procédé, aprés infection. 

Chez homme, la méthode des dilutions de Hégyes, utilisée 
depuis de nombreuses années en Hongrie, continue & donner 
toute satisfaction et les statistiques publiées ne sont pas infé- 
rieures a celles des autres traitements. Sans changer le nombre 
et la répartition des injections, il nous paraitrait possible d’uti- 
liser le pouvoir conservateur du sérum phéniqué pour préparer 
des émulsions; on pourrait, de cette facon, expédier aux méde- 
cins des vaccins préts & étre injectés et supprimer ainsi les 
longs et onéreux séjours prés des divers Instituts antirabiques. 

Nous ne pensons pas que la présence du sérum_ puisse faire 
craindre des accidents d’anaphylaxie; par suite de la dilution, 
les quantités injectées seraient tellement faibles qu’elles pro- 
duiraient plutot la désensibilisation des organismes préparés 
par des injections antérieures. 

Cependant, pour parer a cette objection, nous faisons actuel- 
lement des recherches de conservation avec des sérums chauffés 
a 100°. Besredka, en effet, a montré que les sérums, portés & 
cette température, perdaient leur pouvoir de déterminer des 
troubles sur les sujets anaphylactisés. 


Il ressort de ces expériences qu’il est possible: 

1° par un trés petit nombre d’injections, de donner une immu- 
nité solide et d’empécher le développement de la rage aprés 
infection; 

2° d'expédier un vaccin, sinon prét & étre injecté, tout au 
moins dont la préparation se réduit & un simple mélange, & la 
portée de tous les praticiens. ’ 
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Nous allons poursuivre nos recherches sur la méthode des 
dilutions et, si les résultats sont favorables, nous entreprendrons 
sur le plus grand nombre possible d’animaux des expériences 
comparatives avec les vaccins dextrinés, afin d'établir si cette 
méthode de traitement antirabique remplit toutes les conditions 
-exigées en médecine vétérinaire. 
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-CHOLESTERINEMIE ET GLYCEMIE DANS LE PALUDISME 
EN COCHINCHINE 


par BOREL, PONS, ADVIER et GUILILERM. 


(Institut Pasteur de Saigon.) 


Grigaut, dans sa thése « Le cycle de la cholestérinémie », 
établit que la glande surrénale et le corps jaune sont les deux 
centres importants de la cholestérigenése et le lieu de forma- 
tion principal de la cholestérine du sérum. La cholestérinémie 
subit d'importantes modifications au cours des états patholo- 
giques; trés abaissée pendant les infections, son taux augmente 
a la convalescence; il est augmenté dans les états brightiques 
et ictériques. L’hypercholestérinémie n'est pas la régle dans le 
diabéte. 

Celte derniére donnée est contredite par Bloor et Zislin, dont 
les nombreux dosages montrent que l’hypercholestérinémie est 
constante chez les diabétiques et qu'elle est en rapport avec la 
gravité de l’affection. 

Porak, étudiant la cholestérinémie dans le paludisme, 
insiste sur ce fait que la teneur du sérum sanguin en cholesté- 
rine est, dans le paludisme primaire, d’autant plus faible que 
le cas est plus grave; dans le paludisme secondaire deux lypes 
opposés peuvent se présenter : hypercholestérinémie ou hypo- 
cholestérinémie. Crespin et Alizaki notent de l’hypocholestéri- 
némie avant l’accés palustre et de I hypercholestérinémie pen- 
dant l’accés, qui correspond & ce moment & une augmen- 
tation de la résistance globulaire. 

D’aprés Savignac et Mathieu de Fossey, les insuffisances 
hépatiques déclenchées par les entérites chroniques s’accompa- 
gnent d'une élévation du taux de la cholestérine dans le sérum 
sanguin. 

Ranson et Iscovesco montrent la protection apportée aux 
globules rouges par la cholestérine contre l’action dissolvante 
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de la saponine ou contre celle des hémolysines provenant des 
hactéries ou des tissus. 

La question est loin d’étre précisée, et la concordance des 
opinions n’est pas encore réalisée. 

A l'instigation du D" Reynaud, nous avons pratiqué, chez des 
sujets purement malariques, des dosages de la cholestérine 
dans le sérum et du sucre dans le sang total. Si les cas ne nous 
faisaient pas défaut, des difficultés d’un autre ordre ont géné 
ces recherches : éloignement du centre hospitalier, impossi- 
bilité de suivre longtemps des malades instables, nécessité de 
faire les prélévements & des heures telles que le dosage du 
glycose puisse étre immédiat. Tous nos malades ont présenté 
des accas palustres typiques. La présence des hématozoaires 
dans le sang périphérique nous a permis de les classer en 
groupes. Au cours du travail, aucun cas de bilieuse hémoglobi- 
nurique n’a pu étre observé. 


Méthodes d’analyse. 


CHOLESTERINE. 


Le sang a été recueilli comme pour une réaction de Wasser- 
mann, le sujet & jeun, le matin entre 9 et 10 heures. 2 cent. 
cubes du sérum décanté ont été traités, suivant la méthode de 
Grigaut, par 20 cent. cubes d'une solution de soude a1 p. 100 
dans l’alcool 4 60° pour libérer la cholestérine. On épuise a 
l'éther et, sur l’extrait éthéré bien séché au bain-marie, repris 
par du chloroforme, on pratique la réaction de Liebermann. La 
coloration verte obtenue a son maximum d’intensilé au bout 
d’une demi-heure; elle est comparée, au colorimétre de 
Dubosgq, ala teinte donnée par une solution chloroformique de 
cholestérine pure, faite extemporanémenl, titrée & 0 gr. 60 
p. 1.000. 


GLYCOSE. 


Pour éviter la elycolyse, qui est trés rapide, le glycose du 
" gang recueilli dans des tubes oxalatés est dosé dans l'heure qui 

“suit d’aprés la méthode de Bénédict Lewis: 4 cent. cubes de 
eae ee iL 
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sang sont additionnés de 40 cent. cubes d'acide picrigue, puis 
d’acide picrique cristallisé, complétés a 16 cent. cubes et 
filtrés; 5 cent. cubes du filtrat déféqué sont traités par le car- 
bonate de soude saturé au bain-marie bouillant pendant vingt 
minutes et complétés a 10 cent. cubes. La teinte obtenue est 
comparée a celle d'untube témoin renfermant 0 gr. 00125 de 
glycose, auquel on ajoute 0,5 c. c. de carbonate de soude 
saturé et 5 cent. cubes d’acide picrique : le volume est ramené 


a 10 cent. cubes. 


Discussion. 


CHOLESTERINE. 


Tasteau I. — Infection par Plasmodium Precox. 
SP AN ES Se RE RE Ee 
TAUX TAUX 
ee p. 1.000 “p. 1,000 
NOMS AGE | notés a l’examen esha ie ee ee aro 
. . || da‘cholesterine ans te sang 
he ee dans le sérum total hy 
4/L. V. Ph. 26 ans Schizontes. 0,46 » 
ZN. Vi: 30 — _— 0,45 » 
SD ee Se eRe » — 0,87 0,80 
4 Ne. WaiGrs 16 — ae A » 
3 |Ng.V.M. . [42 oe 4,54 0,856 
CASS ees foe = 0,65 4,44 
TBS MSD. ixhorsat Hes = 425 1,66 
8|Ng. V. L. . pee - 1,07 0,94 
9|Ng. V. H. . a) aye — 1,00 0,85 
40|Ph. ng. Ph.. . ./21 — ae 1,15 0,90 
41 |Ng. V. H.. > — 0,60 1,40 
421 DEN ke nas at — 0,79 0,87 
43 (Ne. Th. L. 2. . .(32 — — 0,94 0/43 ) Glycolyse 
B44hING. V.INg.. . 27 = 0,94 0,66 possible. ¢ 
TSP AtEL O SOe wate! > == 0,74 4,25 
4A6:)Ph.¥. Ph... » _ 4,00 0,50 
ql IM. V.N, © 448 = |... _ 0,50 iL, 75 
48 |Tr. Ph. C. 9. . .|31 — |Schiz. et Gamétes. 0,75 1,60 
@ 9nB. Ts BD. QO. = WO Schizontes. 4,00 dl 525 
WiINewN Baa w ways = 0,68 0,73 
4 21\Ng. WG... 4] — — US 8) 0,50 
22|Ph. T.H. 9. . :|26 — — 1,15 1,25 
93/Ph. TH. T.@ . -| » — aes da 0,32 
24 Ng. TiS. 9. « (26 = ~ 1.66 AAA 
9 |Ph. Vis... . .1380. = = 0,27 1,60 
261L. HD... . 29 — 0563 1,25 


Chez les sujets normaux, en France, Grigaut voit varier Ja 
teneur en cholestérine du ‘sérum sanguin entre 1 gr. 40 et 
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1 gr. 90, soit en moyenne 4 gr. 65 par litre..En Cochinchine, 
nous sommes loin de ces chiffres; trois fois sur 42 dosages, 
soit 7p. 100, le taux s’approche de la moyenne chez un Anna- 
mite et le dépasse chez deux femmes indigénes, sur qui un 
oubli regrettable nous a fait omettre de rechercher I'état gra- 
vide possible (1). 


Tasteau Il. — Infection par Plasmodium Vivax. 
EAS SSD SL I PS EIS EEE EIT IS 
FORMES TAUX TAUX 
- : - 1.000 Fee. 
ion ace | _ des parasites a se 
Holés:A doxamem || a, ¢hulestécine)| adans ile sane 
PU LEROS COP Ig ae dans le sérum total — 
AW AN ge oa eat > Rosaces, Gambtes, Schiz. | 0;79 ” 
‘21C. Européen . » Schizontes. 1,;00 » 
3\Ng. V. H.... . .|24 ans} Schiz.,:Rosaces, Gamétes. 0,94 » 
4\S. Européen . .| » Schizontes. 0,55 4,00 
SiNg. Th. H.9 . |» Schiz., Gametes. 4,29 4,00 
éiNe. T. Tho . 27 — Schizontes. 4,07 1/66 ( 
Git VP b.. <i [335 —_ 4,15 0,94 F 
SONG Sac Siti ee re » _ 0,94 cea 
Jail leah bags 834 Dc Peace 28° — Rosaces. ©, 27 0,99 
M0,JNg. V. Tr ,|144. — |Rosaces, Gamétes. 0,83 0,71 
41 INg. V. 39 — | Schiz., Gamétes. 0,84 0,83 
AD Hg Vi 2B sis a Schizontes. 1,,20 » 
| TERE BAS SIRE LET IED EEE ELE GION IT TREE CRE EE LILLIE EE SEI TEES ELE EOE PLETE IIE EN IEE CITE ELC OEE PSE DIE LETT 


TasLeau III. — Infection par Plasmodium Malarie 
TAUX TAUX 
p- 4.000 ip. 4.000 
NOMS AGE | FORMES OBSERVEES de du glycose 
f la cholestérine | . dans le: sang 
dans le sérum total 
AVE. T. M. 9... ,|30 ans| * ‘Schizonites. 4,20 4,410 
ORT. i558: 40 — Maye UD. 0,;50 0,37 
3 (Ng. V. Ng » Schiz., Gamétes. 1,00 0,625 
ae EN AVE Lets MET 148 — |Rosaces, Gamétes. 0,90 10,710 


En dehors de.ces cas qui-appartiennent tous au tableau I, la 


laa parait la régle, diminution dans laquelle la race et 
lage ne paraissent avoir aucune influence. Il en est autrement 
du sexe. La moyenne de la teneur en cholestérine, chez nos 


ad i Cette ¥echerche aurait eu son intérét, Grigaut ayant démontré qu'une 
* - hypergenése cholestérinique est liée a la grossesse, tout au moins pendant 
ie = une certaine période. 
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sujets féminins, est de 1 gr. 13 environ par litre, alors qu'elle 
oscille autour de 0 gr. 90 pour l’ensemble de nos examens et de 
0 gr. 83 quand on inlerroge seulement les chiffres se rappor- 
tant aux sujets masculins. L’espéce du parasite joue un role & 
peine sensible. Pour le Plasmodium precox, la moyenne est de 
0 gr. 93; pour le P. vivax de 0 gr. 89; pour le P. malarie de 
0 gr. 90. Les variations de la teneur en cholestérine sont indif- 
férentes & la présence ou non d'un accés fébrile. Nous pouvons 
citer notamment le cas [ du tableau I dont le sang, prélevé en 
plein accés avec température & 40°, a un des plus faibles pour- 
centages de cholestérine, fait en contradiction avec les données 
de Crespin et Alizaki. I] semble donc qu’on doive chercher 
lorigine du trouble du métabolisme dans l'atteinte plus ou 
moins profonde des centres de la cholestérigenése. La diminu- 
tion moins sensible de la cholestérinémie chez la femme peut 
permettre de supposer l'existence de lésions des capsules surré- 
nales aussi marquées que chez l’homme, mais le trouble 
général est moins profond grace au réle des corps jaunes non 
touchés. Nous n’avons trouvé aucun document sur l’anatomie 
pathologique de la glande surrénale dans le paludisme; des 
recherches dans ce sens pourraient apporter quelques lueurs. 

Enfin, chez des malades atteints de bilieuse hémoglobinu- 
rique, si la cholestérine disparaissait totalement, on pourrait, 
selon Ranson et Iscovesco, émettre ’hypothése d’un nouveau 
facteur étiologique. 

Notre discussion s'est engagée comme si le métabolisme de 
l’Annamite et de l’Européen vivant en Cochinchine était le 
méme que celui du Francais normal en France. En réalité, des 
variations si considérables, du simple au triple, se notent chez 
Jes sujets considérés comme sains et bien portants (suivis par 
l'un d’entre nous suffisamment longtemps pour les supposer 
indemnes de malaria ou d'autres affections) qu’il serait néces- 
saire de reprendre la question et d’en faire une étude appro- 
fondie et compléte. Nous nous sommes arrétés aprés les exa- 
mens de six témoins, choisis jeunes, effectuant leur service 
militaire, qui nous ont donné les résultats suivants : 
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TasLteau IV. — Individus normaux. 


5, ce SS ER IS I I RE SR I AE IIE TEE IEEE i A VERE ILE LES | 


TAUX TAUX 

p- !.€00 de la cholestérine p. 1.000 du glycose 

daus le sérum sanguin dans le sang total 
He Européen... ere be DAK 0,50 
IDE UIRO DEED 2) V0.5. 0,70 0,88 

Tirailleur annamite 1. . . 0,75 » 

Tirailleur annamite 2. . . 4,875 0,714 
Tirailleur annamite 3... 0,64 0,83 
Tirailleur annamite 4... 0,66 0,526 


Nous donnons, & titre de comparaison, les résultats des 
dosages effectués sur huit béribériques secs, indemnes de palu- 
disme cliniquement et bactériologiquement. 


TapsLteau V. — Malades béribériques. 
fide TAUX TAUX 
BERIBERIQUES p- 1.000 de !a cholestérine p- 1.000 du glycose 


dans le sérum sanguin dans le sang total 


NeeVshy ery asa ou ph 1, 1,25 
INFEST SM Ollie > aan ane me 1,76 0,70 
Nees. are, UO. 0,623 0,625 
ELE OR ee 0,50 4,14 
We A Oem a te ce 0,42 0,81 
NeovVe bint ¢. os eccathe 4,07 0,76 
ETE VE aki BSS ve otk ye 4,07 OTe ok 
ING eVeiHe 2 rae are 0,44 4a 


Ici, le trouble du métabolisme parait plus accentué chez la 
femme que chez l'homme. Dans l'ensemble, Ja proportion des 
cas ou le taux est & peu pres celui établi par Grigaut est supé- 
rieur a 20 p. 100. | 

_ Des conclusions nous semblent donc prématurées : si Chypo- 
cholestérinémie paratt étre la régle dans le paludisme, elle ne 
peut servir d'élément de diagnostic ou d’appréciation de gravité, 
cette hypocholestérinémie pouvant se retrouver aussi bien chez 
le sujet sain que chez le sujet atteint d’autres affections. Elle 
“serait-moins accentuée chez la femme, orienlant ainsi les 


a recherches vers un trouble des fonctions de la glande sur- 


- rénale: 
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GLYCOSE. 


La teneur en glycose du sang normal oscille autour de 
1 gramme par litre d’aprés les travaux de Grigaut, Brodin et 
Rouzaud. Pour les sujets atteints de paludisme a P. precoxr, sur 
23 cas, dix fois nous notons une teneur égale ou supérieure & 
eette normale, soit 43,5 p. 100; treize fois la teneur est inté- 
rieure, avec une moyenne de 1 gramme par litre. Dans les cas 
a P. vivax, il y aautant de sujets ayant une teneur égale ou 
supérieure & la normale qu'il y en a présentant une teneur 
inférieure, avec une moyenne de 1 gr. 03. Sur 4 cas & Pl. 
malariz, trois fois la teneur em glycose est fortement inférieure 
ala normale, abaissant la moyenne & 0 gr. 70. La race, lage, 
le sexe des malades, la forme du parasite dans le sang circu- 
lant, paraissent sans influence. L’espéce de l’hématozoaire joue 
un réle, puisque la diminution est plus fréquente et plus pro- 
fonde avec Pl. malariz. Pouvons-nous rapprocher ce fait des 
observations de l'un de nous, qui montrent que si le paludisme 
a P. malarie est moins fréquent, cette infection entraine plus 
réguliérement, en Cochinchine, des conséquences graves? 

A la lecture du tableau IV, nous voyons, chez les témoins 
normaux, l’hypoglycémie étre la régle, la moyenne s’établissant 
a0 gr. 69 par litre. Les variations sont infimes si lon prend & 
part Européens et Annamites. Ces résultats sont bien différents 
de ceux obtenus par De Langen aux Indes Néerlandaises, et 
rapportés par Montel, qui les applique aux Annamites. Bien 
que peu nombreux, ils méritent notre attention, et ici encore 
s'impose la reprise compléte de cette étude chez l Européen et 
YAnnamite vivant en Cochinchine. 

Sur les Annamites atteints de béribéri sec, trois fois le taux 
du glycose est au-dessus de la normale européenne, soit dans 
37,5 p. 400 des cas; il est inférieur dans les autres. La moyenne 
s’établit & 0,89, inférieure 4 cette normale. Elle ne nous permet 
pas de suivre de Langen dans son hypothése que l’hypergly- 
cémie de lindigéne le prédispose aux névrites périphériques en 
général, au béribéri en particulier. 

Une appréciation générale est difficile; l'étude de la glycémie 
chez le sujet normal, européen ou annamite, vivant en Cochin- 
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chine, demande & étre pourswivie longtemps. Si la constante 
est aussi réguliérement inférieure que nous l’avons constaté 
chez nos témoins, l’hyperglycémie serait la régle dans le palu- 
disme comme dans les autres infections, ainsi que le fait a été 
démontré par Grigaut, Brodin et Rouzaud. 


Relations entre, la cholestérinémie: et la glycémie. 


I] nous a paru intéressant de chercher dans nos résultats si 
des relations existent entre la teneur en cholestérine du sérum 
et celle du glycose dans le sang total. Nous groupons dans le 
tableaw VI nos-observations ; 


Taeteau. VI. 


CHOLESTERINE 
normale 

ou augmentée ; et glycose 

glycose normal 

ou augmenté 


CHOLESTERINE | CHOLESTPERINE | GHOLESTERINE 
normale diminuée ; 
ou augmentée; | glycose normal 
diminués glycose diminué] ou augmenté 


bo 


Rableau 5, sy. 4 44 


Tableaustior? 2s » 3 » 


, Tableau li, . 


Tableaw Vos. . » 3 2 


MSE NS eae 4 4 4 


La cholestérine et le glycose ne se trouvent en teneur nor- 
male, telle que celle-ci a été établie par Grigaut, ou en augmen- 
tation paralléle, que deux fois chez une femme atteinte de 
paludisme & P. precow et chez un béribérique. La diminution 
paralléle des deux est la plus fréquente, quelle que soit la 
catégorie envisagée. L’augmentation du taux de-la cholestérine 
avec diminution du taux du glycose est rare : deux fois chez 
des paludéens a P. precox (8,7), deux fois. chez des sujets nor- 


~ maux (40 p. 100), une fois chez un béribérique (12,5 p. 100). 


' L’hyperglycémie accompagnant l’hypocholestérinémie est 
fréquente dans le paludisme & P. precoz, plus encore dans le 
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paludisme & P. vivax (62,5 p. 100); dams le paludisme a 
P. malariz, nous la rencontrons une fois sur quatre, propor- 
tion qui est la méme chez les béribériques. Elle n’apparait 
jamais chez nos témoins. 

Pouvons-nous conclure que dans le paludisme : 

1° Il est tras rare de trouver un taux de cholestérine normal 
concordant avec un taux normal de glycose; 

2° Il est trés rare encore de voir s’associer la diminution du 
taux du glycose avec un taux normal ou augmenté de la choles- 
térine. Inversion de la formule des témoins; 

3° Les cas ot leur diminution est paralléle prédominent 
légerement (50 p. 100) ceux ou la diminution de la cholesté- 
rine se rencontre en méme temps gu’une augmentation du 
elycose (42 p. 100)? 

Nous ne nous y croyons pas encore autorisés, tant que nous 
ne posséderons pas une documentation précise sur le chimisme 
sanguin des sujets qui vivent en Cochinchine. 


(Institut Pasteur de Saigon.) 
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GALVANOTROPISME MICROBIEN 
DANS L’ORGANISME ANIMAL 


par M. G. SANARELLI, 
Directeur de l'Institut d’hygiéne de l'Université de Rome. 


Dans un mémoire (1) précédent j’ai démontré que les vibrions 
cholériques introduits dans la cavité abdominale des cobayes 
ne sont pas dissous par la lymphe péritonéale de ces animaux 
— comme on le croyait jusqualors, — mais qu’ils gagnent rapi- 
dement les membranes séreuses et plus spécialement les feuil- 
lets de l’épiploon ot ils se massent et s'agelutinent. 

Le méme phénoméne, on le sait, se vérifie quand on injecte 
dans la cavité abdominale des poudres inertes, comme celles 
de carmin, de charbon, ete. 

On attribuait ce phénoméne a une fonction particuliére de 
Pépiploon qui aurait pour fonction d’opérer normalement une 
sorte de balayage de la cavité péritonéale, et on l’a rattaché 
a des causes fort banales : & des mouvements intestinaux, & 
d’hypothétiques courants intrapéritonéaux, etc. 

Mais, aprés une étude plus altentive de l’évolution du pro- 
cessus vibrionien péritonéal, j'ai pensé que le phénoméne dont 
il s’'agit pouvait étre dt 4 des forces physico-chimiques et qu il 
devait se produire des réactions colloidales entre la séreuse 
péritonéale agissant comme gel, et les microbes ou les pous- 
siéres qui, en suspension dans l’eau renfermant des électro- 
lytes, se chargent toujours d'un signe électrique propre. 

J’ai découvert et éludié, en effet, dans l’épiploon, une pro- 

priété fort curieuse et intéressante, échappée jusqu’ici a l’atten- 
tion de tous les physiologistes qui se sont occupés de cet 
organe lymphalique. 

Javais observé que, en plongeant l’épiploon d'un cobaye ou 


ued 


iz : (1) La défense naturelle du péritoine contre les vibrions. Ces Annales, 
- 4919, p. 837. 
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d’un lapin dans l'eau distillée, et le touchant ensuite du bout 
d’une aiguille de platine bien propre, l’épiploon lui-méme 
s’atlachait au fil et y adhérait avec une ténacité singuliére. Une 
fois collé et enroulé au fil de platine, lépiploon, ne pouvait en 
étre que difficilement séparé. 

En étudiant de plus prés cet intéressant phénoméne, j’al 
trouvé qu’on ne pouvait l’attribuer qu’au jeu de forces électri- 
ques. L’épiploon, chargé d’électricité positive, est attiré par le 
platine, lequel est chargé, dans leau, d’électricité négative. 
L’épiploon, qui est une membrane colloidale, et, comme telle, 
doit agir & la maniére des: colloides et obéir 4 leurs lois, se 
comporte, en effet, comme ces derniers. 

Par conséquent, lorsque la membrane épiploique, que nous 
supposons étre un gel constitué de matiére colloide organique 
et chimiquement inerte, vient au contact d’un ou plusieurs 
sels minéraux qui sont des électrolytes dissociés par l'eau 
dans leurs ions respectifs, elle se combine avec ces derniers et 
forme ainsi des complexes colloidaux. Et c’est précisément: par 
ces complexes que la matiére organique dw gel devient chimi- 
quement active, car elle acquiert les qualités. et les propriétés 
des ions, avec un signe électrique propre, en vertu duquel elle 
peut former des combinaisons: spéciales. L’épiploon, qui est 
altiré parle fil de platine électronégatif, doit avoir conséquem- 
ment le signe électropositif, c’est-a-dire qu’il doit présenter, 
& découvert, les cations des sels combinés. 

Quelques expériences confirment mon interprétation a l’égard 
de ce phénoméne qui ne concerne pas seulement |’épiploon, 
mais biem encore tous les tissus et organes lymphatiques de 
Yorganisme animal. 

En effet, si l'on plonge dans l’eau, ou dans du: bouillon, des 
morceaux de ganglions lymphatiques de cobaye ou de lapin, 
eb quon les touche & peine avee le fil de platine, on peut 
vérifier le méme fait. 

Les ganglions adhérent tout de suite, et si étvoitement au fil 
métallique, que l’on ne peut les en détacher qu’en les arrachant 
avec une pince! On n’observe rien d’analogue si l’on touche 
avec le fil de platine un autre organe ou tissu animal quel- 
conque : muscles, foie, rate, reins, etc. 


Les expériences qui vont suivre montrent nettement. com- 
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ment l’épiploon et, en général, les tissus lymphatiques doivent 
leur capacité d’adhésion & leur signe électrique respectif. 


Expériences. 


On enléve & plusieurs lapins normaux leur épiploon et, aprés 
en avoir contrdélé la, propriété adhésive vis-a-vis du fil de pla- 
tine, on les plonge dans 40 cent. cubes d’eau distillée. On les 
porte ensuite & la glaciére, et on les agite fréquemment pour 
faciliter la diffusion et ’hydrolyse des ions combinés. 

On décante Peau au bout de douze heures. et on la fait éva- 
porer lentement au bain-marie & 70° jusqu’a concentration en 
quelques centimétres cubes. On détermine l'acidité et Valeali- 
nité de ce résidu a l'aide, respectivement, d’ume solution déci- 
normale alcaline ou acide et en se servant de la phtaléine du 
phénol comme indicateur. 

On répete, avec le méme volume d'eau et par le méme pro- 
cédé, les lavages pendant plusieurs jours, jusqu’a& |’élimination, 
la plus compléte possible, de ces ions combinés qui sont plus 
mobiles et qui subissent, par conséquentl, plus facilement 
V hydrolyse; c’est-a-dire qu’on lave les épiploons jusqu’é élimi- 
nation des ions qui ont um signe déterminé, tandis que sub- 
sistent les ions de signe contraire. Par cela om rend plus évi- 
dentes les propriétés des épiploons et plus marquée la 
dépendance de ces propriétés du signe électrique. 


_ Expsinience I. 


SZ SSS SPS 


NOVBRE ACIDITE ALCALINITE POUVOIR D’ADHESION 
en cent. cubes | en cent. cubes: |: de lépiploon 

des lavages KOH (N/10 HCL (N/10) vis-a-vis du fil de platine 
Premier . . 0,4 » Adhére trés peu. 
Deuxiéme. . 0,2 » Adhére un pew plus. 
roisveme. |) -. 0.4 » Adhére beaucoup plus. 
Ouatriéme . » Adhére fortement. 
Cinquieme . » Adhére fortement. 


‘Septieme. . » Adhére fortement. 


0,1 
0,4 
“Sib genes eee » 0,3 \Adhére fortement. 
0,3 
‘| Huitienre. . » 0,2 Adhére fortement. 
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Expsrience IL. 


NOMBRE ACIDITE ALCALINITE : POUVOIR D’ ADHESION 
en cent. cubes | en cent. cubes de l’épi loon ; 
des lavages |ae KOH (N/10)| de HC1(N/10) vis-a-vis du fil de platine 


a — 


Premier 0,75 » Adhére trés-peu. 
Deuxiéme. 0,45 » Adhére trés peu. 
Troisiéme. . 0,05 » Adhére trés peu. 
Ouatriéme . v » Adhére un peu plus. J 
Cinquiéme . » 0,1 Adhére encore plus. 
Sixiéme.. . » 0,4 Adhére beaucoup plus. 
Septiéme. . » 0,5 Adhére beaucoup plus. 
Huiliéme. . » 0,1 Adhére beaucoup. 


De ces deux expériences il ressort que les propriétés adhé- 
sives de l’épiploon vis-a-vis du fil de platine se montrent en 
corrélation étroite avec lacidité ou Valcalinilé des liquides de 
lavage. 

En d’autres termes, le pouvoir d’adhésion de 1’épiploon 
demeure faible pendant toute Ja période d’élimination des 
acides, savoir des anions, qui possédent un signe électrique 
négatif ; tandis qu’il devient plus intense aussitdt que les eaux 
de lavage se montrent alcalines, ou bien lorsque |’épiploon a 
distinctement acquis le signe électrique positif. L’épiploon 
n’adhére que faiblement au platine quand il ne posséde pas un 
signe électrique positif bien marqué. 

C'est pour cette raison que la propriété adhésive dont il 
s'agit apparait plus manifeste et s’accentue & mesure que, par 
les lavages, s’accomplit l’élimination des anions négatifs, 
tandis que les cations posiltifs demeurent. } 

Bien que ces expériences soient suffisamment démonstratives, 
j'ai cru nécessaire de les controler en modifiant la charge élec- 
trique de l’épiploon zn vitro, et en lui faisant reprendre, par 
exemple, l'état électronégatif, quand celui-ci avait disparu par 
suite des lavages successifs. 


Exeftrience III. 


Dans un verre contcnant quelques épiploons déja lavés, & 
plusieurs reprises, par de l’eau distillée — comme il a été déja 
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décrit — et qui se collaient fortement au fil de platine, on 
introduit un volume déterminé d’acide chlorhydrique N/10, 
afin que l’anion Cl rétablit la couche électronégative, éliminée 
par les différents lavages. 

Voici les résultats obtenus : 


NOMBRE ACIDITE ALCALINITE POUVOIR D'ADHESION 
oe ae en cent. cubes | en cent. cubes : de l’épiploon 
es lavages | de KOH (N/10)| de HCl (N/10) vis-a-vis du fil de platine 
Premier. . . » 0,10 Adhére fortement. 
Deuxiéme. . » 0,10 Adhére forlement. 
Troisiéme. . » 0,05 Adhére fortement. 
On ajoute 1 cent. cube de HCl (N/10). ? 
Premier —.-. 0,7. » A perdu complélement son pou- 
voir d’adhésion. 
Deuxiéme. . 0,2 7S) Commence a le recouvrer. 
Troisi¢me . 0,4 » Adhére fortement. 
Quatriéme . 4 » Adhére fortement. 
Cinquiéme . » 0,05 Adhere fortement. 
Sixieme. .. » 0,05 Adhére fortement. 


De cette expérience il ressort que, toutes les fois qu’on fait 
passer dans l’épiploon une charge électronégative au moyen de 
Vacide chlorhydrique, il perd complétementson pouvoir d’adhé- 
sion vis-a-vis du fil de platine. Mais il en résulte aussi que ce 
pouvoir d’adhésion se rétablit par le lavage a l'eau distillée et 
aussitot que la couche des cations électropositifs reste & décou- 
vert. Cela est démontré par la réapparition du pouvoir d'adhé- 
sion, dés que la réaction des eaux de lavage redevient neutre 
ou légérement alcaline. | 

Je dirai encore que |’on peut obtenir la méme action que 
celle exercée par l’acide chlorhydrique en ajcutant du chlo- 
rure de sodium, dont les ions se rangent sur l’épiploon de fagon — 
3 former une couche externe par les ions Cl électronégatifs. 

De cette maniére, le colloide entier prend une charge électro- 
négative, en perdant, en méme temps, son pouvoir adhésif, 
qui, cependant, peut étre restitué au moyen de lavages succes- 
- gifs avec de l'eau distillée et par |’élimination des ions électro- 
. négatifs. . 

Pour comprendre comment I’épiploon, doué de signe élec- 
trique positif, peut attirer et fixer les vibrions cholériques 
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injectés dans le péritoine, il ‘suffit simplement de se rappeler 
que ces derniers possédent un signe électrique négatif. 

On sait, en effet, que les bactéries, ainsi que les infusoires et 
toute granulation colloidale, possédent une charge électrique, 
variable selon la nature de la matiére qui constitue la micelle, 
ou suivant la nature de l’organisme microscopique. 

Récemment méme, on a dressé une classification des bac- 
téries en se basant sur le signe électrique présenté par ces orga- 
nismes. 

Voila done expliquée d'une maniére bien simple et claire la 
raison par laquelle certains microbes, parmi lesquels les 
vibrions cholériques, disparaissent presque complétement de 
la sérosité péritonéale ‘et sont attirés par ses membranes 
séreuses. 

Les vibrions, doués de signe électrique négatif, sont immé- 
diatement attirés par la surface de l’épiploon qui, normalement, 
posséde une charge électrique posilive. 


AU SUJET DE 'LA VACCINATION : 
CONTRE LA RAGE 


PROCEDES RAPIDES D’INOCULATION 
DES LAPINS DE PASSAGE 


par P. REMLINGER. 


(Institut Pasteur de Tanger ) 


L’emploi, pour l’extraction des moelles, de la méthode 
d’Oshida a beaucoup facilité le travail des Instituts antirabiques. 
Il semble que, pour |’inoculation des lapins, le procédé suivant, 
dont nous nous servons a l'Institut Pasteur de Tanger, offre 
une simplification au moins égale, Le lapin étant fixé sur un 
plateau, les poils du vertex coupés ras et désinfectés au crésyl, 
on peut, avec la pointe du bistouri, faire ala peau, un peu a 
droite ou & gauche de la ligne médiane, ainsi qu'il est clas- 
sique, une boutonniére minuscule et enfoncer dans le crane, par 
simple pression de la main, une vulgaire Punaise de dessina- 
teur qu'on aura fait bouillir avec la seringue. La punaise étant 
retirée, on introduit immédiatement, par le petit orifice, l’extré- 
wilé d'une aiguille droite et fine el on pousse l’injection. Faire 
un point de suture, ou méme ne pas suturer du tout. Plus 
simplement encore, — et c’est le tour de main auquel finale- 

ment nous nous sommes arrété, — les poils ayant élé coupés 
ras et la région désinfectée, on s’arme d'une semence de tapis- 
— sier ou d'un clou de -cordonnier bouilli ou flambé, et, toujours 


<, .au moyen d’une légére pression des doigts, on perfore la boite 


‘ @ranienne. La semence ou le clou étant reliré, on introduit, 
par Vorifice, Vaiguille montée sur la seringue ct on pousse 
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linjection. Sulure inutile. La résistance des méninges du lapin 
& Tinfection, sur laquelle nous avons, & maintes reprises, 
attiré l'attention, écarte tout danger de méningite. Le procédé 
permet de se passer de tout trépan, foret, etc... Il ne cotte 
rien, demande & peine quelques secondes et est a la portée du 
plus maladroit des garg ons de laboratoire. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEYx, imprimeur, 1, rue Cassette, 


